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Introduccion.

1. Descripcion y definicion de la hipertension pulmonar.

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatoldgico que puede encontrarse en
numerosas entidades clinicas y puede complicar la mayoria de las enfermedades

cardiovasculares y respiratorias?.

Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia definen la HP como un
aumento de la presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25mmHg en reposo, calculada
mediante cateterismo cardiaco derecho’. Las PAPm normal en reposo es de 14+3mmHg, con un
limite superior de normalidad de aproximadamente 20mmHg. No esta clara la importancia
clinica de una PAPm en reposo de 21-24mmHg, pero estas guias recomiendan seguimiento
estrecho de los pacientes cuya presion arterial pulmonar (PAP) esté en esta franja y tengan

riesgo de hipertension arterial pulmonar (HAP)®.

2. Clasificacion de hipertension pulmonar.

La HP puede ser producida por una gran variedad de procesos. Las guias de practica clinica de
la Sociedad Europea de Cardiologia establecen una clasificacion clinica de la HP que pretende
categorizar multiples entidades clinicas en cinco grupos por similitud en la presentacion clinica,

hallazgos patolégicos, caracteristicas hemodinamicas y estrategia de tratamiento?.

La HP se clasifica en los siguientes grupos: grupo 1, HAP; grupo 2, HP secundaria a cardiopatia
izquierda; grupo 3, HP secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia; grupo 4, HP
tromboembolica crénica y otras obstrucciones de arterias pulmonares; grupo 5, HP de

mecanismo desconocido y/o multifactorial (tabla 1).

14



Tabla 1

. Clasificacion de la Hipertension Pulmonar, extraida de las Guias de Practica Clinica

de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension

pulmonar®.

Grupo 1 Hipertension arterial pulmonar

Grupo 2 Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia
izquierda

Grupo 3 Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades
pulmonares/hipoxia

Grupo 4 Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica y
otras obstrucciones de arterias pulmonares

Grupo 5 Hipertension pulmonar de mecanismo desconocido
y/o multifactorial

Las citadas guias proponen utilizar los siguientes parametros hemodinamicos, determinados en

condiciones clinicas estables, para definir los diferentes tipos de HP:

PAPmM,

presion de enclavamiento pulmonar (PEP),
gasto cardiaco (GC),

gradiente transpulmonar diastélico (GTPd) y

resistencia vascular pulmonar (RVP).

En la tabla 2 se muestran diferentes definiciones de HP segun distintas combinaciones de

valores de estas variables hemodinamicas.
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Tabla 2. Definiciones hemodindmicas de la hipertension pulmonar, extraida de las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el diagnostico y tratamiento de
la HP.

HP PAPm > 25mmHg Todos
HP precapilar PAPmM > 25mmHg 1. Hipertension arterial pulmonar
PEP < 15mmHg 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares

4. HP tromboembdlica crénica
5. HP de mecanismo no aclarado

HP poscapilar PAPmM > 25mmHg 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda
PEP > 15mmHg 5. HP de mecanismo desconocido o
multifactorial.
HP poscapilar aislada GTPd < 7mmHg y/o
RVP <3 UW

HP combinada precapilar y GTPd>7 mmHg y/o
poscapilar RVP > 3 Unidaddes Wood

GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastélico (PAP diastélica — PEP media); PAPm: presion arterial
pulmonar media; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; HP: hipertension pulmonar; RVP: resistencia vascular
pulmonar.

Se puede afirmar que la HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda es la causa més frecuente
de HP; representando hasta el 65-80% de los casos de HP2. Sin embargo, a pesar de su alta
prevalencia, la informacion sobre su demografia y evolucion clinica es desproporcionadamente

escasal.
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3. Descripcion de la hipertension pulmonar causada por cardiopatia
izquierda (grupo 2): definicion, fisiopatologia y diagnostico.

3.1. Definicion de hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
(grupo 2).

La HP producida por cardiopatia izquierda se define como la PAPm > 25mmHg asociado a una
elevacion de la presion capilar pulmonar (PEP > 15mmHg) medido por cateterismo cardiaco
derecho, en reposo’.

La HP debida a cardiopatia izquierda es una consecuencia frecuente de la hipertension auricular
crénica en la insuficiencia cardiaca causada por enfermedades miocardicas y valvulopatias y es

la causa més frecuente de HP?2.

Los datos disponibles sobre la prevalencia de la HP en pacientes con insuficiencia cardiaca son
muy variables y dependen del método utilizado para medir la PAP, de la definicion de la HP y
de la poblacién estudiada®. En estos pacientes la HP aumenta con el deterioro de la clase
funcional, encontrandola hasta en el 60% de los pacientes con disfuncion sistolica grave del
ventriculo izquierdo y hasta en el 70% de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) conservadal. En las valvulopatias izquierdas, la
prevalencia de la HP aumenta con la gravedad del defecto y de los sintomas®. Podremos
encontrar HP en practicamente todos los pacientes con valvulopatia mitral sintomatica grave y

en hasta el 65% de los pacientes con estenosis adrtica sintomatica®.

Como hemos comentado, la definicion de la HP debida a cardiopatia izquierda se basa en la
determiancion de la PAPm > 25 mmHg y una PEP elevada mediante cateterismo cardiaco

derecho?.

Basandonos en la presion de llenado del ventriculo izquierdo, se puede distinguir la HP
precapilar (que tendra una PEP normal, definida como PEP < 15mmHg) y la HP post-capilar

(que tendré una PEP elevada, PEP>15 mmHg).
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Inicialmente en la HP post-capilar que observamos en la insuficiencia cardiaca; la elevacion de
la PEP o de la presion capilar pulmonar (PCP) es debida a un aumento proporcional de la
PAPm, manteniendo un gradiente transpulmonar (GTP = PAPmM-PEP) normal (< 12mmHg) y
una RVP normal (< 3 unidades Wood). Sin embargo, una elevacion crdnica de las presiones de
Ilenado izquierdas, puede causar una vasoconstriccion excesiva con o sin remodelado vascular
dando lugar a un aumento desproporcionado de la PAP, y, consecuentemente, una elevacion del

GTP y de las RVP, lo que se ha descrito como HP reactiva, desproporcionada o mixta.

Existen tres pardmetros cominmente utilizados para definir la HP desproporcionada: el GTP
(definido como la diferencia entre la PAPm y la PEP media), el GTPd (definido como la
diferencia entre presion arterial pulmonar diastélica (PAPd) y la PEP media) y la RVP (definido
como la diferencia entre PAPmM y PEP media dividido por el GC); todos ellos aumentan en
presencia remodelado vascular pulmonar. Sin embargo, los datos sugieren que el GTPd es méas
sensibile y especifico, al poder observarse elevaciones del GTP y de la RVP sin un remodelado
vascular real*. El GTP esta influido por todos los determinantes de la PAPm, como el flujo, la
resistencia y la presion de llenado del corazon izquierdo y no ha demostrado ser un marcador
prondsticol?. Por el contrario, la PAPd, comparada con la presion arterial pulmonar sistélica
(PAPs) y la PAPm, esta menos influida por la PEP. Por lo que el GTPd parece acercarse mas a
las caracteristicas necesarias para determinar la enfermedad vascular pulmonar y ha mostrado

mayor correlacién con el remodelado vascular en la HP por cardiopatia izquierda®2.

En la actualidad, los pardmetros hemodinamicos recomendados para distinguir la HP pre y post-

capilar son la combinacion del GTPd y las RVP.

Como ya hemos definido anteriormente, la HP (PAPm > 25mmHg), se clasifica en precapilar
cuando PCPm < 15mmHg y post-capilar cuando PCPm > 15mmHg. La HP postcapilar a su vez
se divide en HP post-capilar aislada si tiene un GTPd normal (< 7mmHg) y/o RVP < 3 unidades
Wood e HP combinada pre y post-capilar si tiene un GTPd > 7mmHg y/o RVP > 3 unidades
Wood. Asi, el término HP combinada pre y post-capilar reemplaza a los términos de HP

desproporcionada y reactiva utilizados tradiconalmente®-24,

En sujetos normales, el GTPd oscila en la franja de 1-3mmHg, y en pacientes evaluados por

enfermedad cardiaca, el GTPd se mantiene por debajo de 5mmHg en la mayoria de los casos®.

Ultimos estudios sefialan que el GTPd puede no ser tampoco un parametro ideal y puede estar
también influido por multiples factores como la frecuencia cardiaca, la hipoxia,... Pudiendo

obtenerse valores negativos o incluso elevados en ausencia de HP®. Indicando que estas
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definiciones puedan cambiar en el futuro y en vez de ser necesario un parametro u otro puedan

ser necesarios los dos.

3.2. Fisiopatologia de la hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda (grupo
2).

La fisiopatologia de la HP en la cardiopatia izquierda es compleja y altamente heterogénea y

sigue sin comprenderse en su totalidad.

En la actualidad la funcién del ventriculo derecho vy la circulacion pulmonar son elementos de
primer orden en la evaluacién cardiol6gica. Sin embargo, tradicionalemente el ventriculo
derecho y la circulacién pulmonar han tenido un papel muy secundario en la cardiologia en

general y particularmente en la insuficiencia cardiaca®.

Como se sefiala en el interesante articulo de Delgado JF® sobre la circulacion pulmonar en la
insuficiencia cardiaca; en el paciente con insuficiencia cardiaca, la presencia de HP y el estado
de la funcion ventricular derecha son factores determinantes del cuadro clinico, componentes

prondsticos esenciales y variables indispensables para las diferentes decisiones terapéuticas®.

En este citado articulo®, se explican los fendmenos que ocurren en la ciruclacién pulmonar
como consecuencia de la insuficiencia cardiaca. El pulmon, tiene la caracteristica de ser el tinico
organo por el que pasa todo el volumen minuto a baja presion, hasta en condiciones como
durante la realizacion de ejercicio cuando se puede llegar a quintuplicar el volumen minuto.
Esto es posible gracias a la enorme reserva del lecho vascular pulmonar. Esta capacidad,
ademas, contribuye a regular el llenado del ventriculo izquierdo manteniendo el GTP en valores

normales, préoximos a 5-7 mmHg®.

La HP en la cardiopatia izquierda inicialmente se desarrolla como una respuesta a la transmision
retrégrada pasiva de la elevacion de las presiones de llenado izquierdas, fundamentalmente
debido a la disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo, acentuada por la insuficiencia mitral
funcional; la que producird una elevacioén de la presion en auricula izquierda y de la PAP? La
auricula izquierda también participa activamente en la fisiopatologia de la HP; ademas de la
disfuncion y remodelado ventricular, se producird un crecimiento de la auricula izquierda,
fibrosis intersticial con la consecuente rigidez de la misma y una pérdida de complianza y de
contractilidad, lo que contribuira a las alteraciones patogénicas en la circulacion pulmonar y en
el ventriculo derecho. Estas alteraciones en las propiedades de las funciones sistélicas y

diastdlicas de la auricula izquierda afectan al llenado y GC, y la transmision retrograda de la
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elevacion de las presiones de llenado izquierdas producirdn un incremento de la PAP,

particularmente durante el ejercicio®*.

La reaccion que sufre el lecho vascular pulmonar ante esta situacion es determinante.
Inicialmente éste es un elemento pasivo, pero con el paso del tiempo se producird un verdadero
remodelado vascular pulmonar, que es lo que modifica la situacion clinica del paciente a largo

plazo y serd el responsable de que fracase el ventriculo derecho’.

En las fases iniciales, la elevacion de la PAP puede asociarse a aumentos puramente pasivos de
la presién auricular izquierda, con una RVP, GTP y un GTPd normales que sea suficiente para
facilitar el flujo de la circulacion pulmonar; la interfase pulmonar-capilar normal muestra una
notable plasticidad, y es capaz de restablecer su integridad tras la normalizacion de la presién
auricular izquierda en estadios iniciales. Este estadio parece ser completamente reversible si

puede tratarse la elevacion de la presion en auricula izquierda®.

Sin embargo, un barotrauma crénico y repetido, se acompafia de un aumento reactivo de la
PAPm, que se afiade al componente pasivo, produciéndose un remodelado capilar verdadero,
con cambios demostrables en la interfase alveolo-membrana, observando un aumento del GTP,
el GTPd y la RVPS.

Como se explica en el articulo de Delgado®, los mecanismos responsables de desencadenar el
dafio endotelial que inicia el remodelado en el vaso arterial pulmonar son: el estrés
hemodinamico generado por el componente pasivo de la HP, la activacion neurohormonal

propia de la insuficiencia cardiaca y la produccion local y sistémica de citosinas®.

Mdltiples vias moleculares estan implicadas en la regulacion de la RVP. Estas incluyen la via
del 6xido nitrico (NO), la protaciclina, la endotelina y la serotonina. Un desequilibrio en estas
vias puede dar lugar a una vasoconstriccion y a un remodelado vascular pulmonar, que

potencialmente puede desencadenar una enfermedad vascular pulmonar progresival®,

El NO vy la protaciclina son vasodilatadores enddgenos producidos en el endotelio vascular
pulmonar. EI NO generado en la célula endoteliar del lecho vascular actia en la célula
muscular lisa y produce relajacion, inhibe su proliferacion e hipertrofia y, conjuntamente con la
prostaciclina, inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria®. La endotelina, por su parte, es un
péptido vasoactivo enddgeno secretado por el endotelio vascular®. Existen dos tipos de
repectores para la endotelina: la endotelina A y la endotelina B. Los receptores de la endotelina
A estan localizados en la célula muscular lisa y juegan un papel fundamental en la
vasconstriccion pulmonar y en la proliferacion del musculo liso del lecho vascular. Mientras
que los receptores de la endotelina B se localizan fundamentalmente en la célula endotelial y su

estimulo produce vasodilatacion a través de la liberacion de NO y prostaciclina. La relacion de
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receptores endotelina A:endotelina B en las arterias pulmonares es de 9:1 en individuos sanos,

siendo el efecto neto de la endotelina la vasoconstriccion y favorecer la proliferacion celular®.

En la insuficiencia cardiaca, se produce una elevacion de la concentracién de endotelina
plasmética y su valor se relaciona con la PAPm y la RVP. Observando, por otra parte, una
reduccion del NO. Ambos factores, iniciaran el proceso de remodelado vascular a través de la

vasoconstriccion y proliferacion celular®,

Todos estos cambios histopatoldgicos van a dar lugar a la denominada vasculopatia congestiva.
Como describe Delgado® los cambios histopatolégicos de la denominada vasculopatia
congestiva mas caracteristicos se producen en los vasos arteriales, venosos y linfaticos. A nivel
arterial, los cambios mas caracteristicos se observan en las arterias pulmonares musculares. En
casos de HP por enfermedad cardiaca izquierda severa (principalmente en pacientes con GTPd
> 7mmHg) se ha descrito un remodelado arteriolar similar al observado en HAP. Los cambios
histopatolégicos incluyen un engrosamiento de la membrana alveolo-capilar, hipetrofia de la
media que suele ser severa y generalmente mayor que la observada en pacientes con HAP para
grados similares de HP, fibrosis de la intima y adventicia y oclusion luminal de pequefas
arteriolas pulmonares, mientras que no se encuentran las lesiones plexiformes patognomdnicas
de la HAP*®. En venas y vénulas se produce hipertrofia de la media, arterializacién del vaso
venoso Y fibrosis de la intima®. Los vasos linfaticos, por su parte, presentan una dilatacion
importante, fundamentalmente cuando la presion venosa supera de forma crénica los 30mmHgP.
Todos estos cambios estructurales daran lugar a que la HP se convierta en reactiva, fija o
irreversible. El concepto HP fija o irreversible hace referencia al grado de HP que se puede
atribuir a remodelado vascular y traduce que la HP no se revierte con farmacos vasodilatadores.
Sin embargo, existen datos que sugieren que el término irreversible no es del todo correcto. Ya
gue el hecho de se haya observado que la descarga del ventriculo izquierdo mediante el
implante de una asistencia ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida e HP mixta severa haya podido disminuir o incluso normalizar la PAP, indica que las

alteraciones en la circulacion pulmonar son parcialmente reversibles en algunos pacientes®.
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Tabla 3. Lesiones pulmonares en la vasculopatia congestiva extraida de Delgado JF. La
circulacion pulmonar en la insuficiencia cardiaca®.

Arterias pulmonares Hipertrofia de la media y muscularizacion de
arteriolas
Fibrosis de la intima

Venas pulmonares Hipertrofia de la media y arteriolizacion
Fibrosis de la intima moderada

Linfaticos Dilatacion

Tejido pulmonar Edema intersticial, fibrosis intersticial vy

hemosiderosis

3.3. Diagnostico de hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda (grupo 2).

Aunque el cateterismo cardiaco derecho aporta el diagnostico definitivo de la HP causada por
cardiopatia izquierda, el ecocardiograma se usa frecuentemente como prueba de cribado inicial
para la estimacién de la PAP y para monitorizar sus cambios a lo largo del tiempo debido a que

se trata de un estudio no invasivo, ampliamente disponible, fiable y relativamente barato®?®,

a. Ecocardiograma en la estimacion de la presién pulmonar y en la valoracion
del ventriculo derecho.

El ecocardiograma se considera la prueba de evaluacién inicial en pacientes con sospecha de
HP, es un elemento basico para la evaluacion de estos pacientes por su gran disponibilidad y, en

muchas ocasiones, sera la Gnica prueba diagnéstica que se realizard®8°.

Por otra parte, aportara informacion complementaria y certera sobre el tamafio y la funcién de la
auricula y el ventriculo derecho, la presencia de derrame pericérdico y sobre la funcionalidad y

dimensidn de las cavidades izquierdas y la presencia de valvulopatias®2°.

e Ecocardiograma en la estimacion de la presion pulmonar.

Mediante el ecocardiograma podremos estimar la PAPs y, en ocasiones, la PAPd y la
PAPmM™,
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En ausencia de estenosis pulmonar y obstruccién del tracto de salida del ventriculo
derecho, la presion sistolica de ventriculo derecho (PSVD) es equiparable a la PAPs.

La PSVD puede ser determinada mediante el pico de la velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT), usando la ecuacion simplificada de Bernoulli, y combinando este

valor con una estimacion de la presion de la auricula derecha (PAD):

= PSVD= 4 (pico VRT?) + PAD. Donde VRT, es el pico de velocidad (en metros
por segundo) del jet de regurgitacion tricuspidea, y la PAD, la presion estimada

en auricula derecha.

La PAD se calculard mediante ecocardiografia segun el didmetro y la variacion respiratoria de
la vena cava inferior: un didmetro de vena cava inferior < 2,1cm y con colapso > 50%
acompafiado de una inspiracion indica PAD normal, de 3mmHg (intervalo: 0-5mmHg);
mientras que un diametro de vena cava inferior > 2,1cm con colapso < 50% e inspiracion
profunda o < 20% con inspiracion superficial indica una PAD de 15mmHg (intervalo: 10-
20mmHg). En los casos en los que el didmetro de la vena cava inferior o el colapso no encajen
con este paradigma, se puede emplear un valor intermedio de 8mmHg (intervalo: 5-10mmHg)®.

La PAPd y la PAPm pueden valorarse mediante la regurgitacion pulmonar. La PAPd
puede ser estimada midiendo la velocidad telediastolica de la regurgitacion pulmonar; y
la PAPmM mediante la velocidad protodiastélica de la regurgitacién pulmonar o puede

ser derivada de las presiones sistolica y diastolica'®.

Debido a que las mediciones de velocidad son angulo dependientes, se recomienda
obtener las sefiales de la VRT desde diferentes ventanas, y usar la sefial con la mas alta

velocidad®.

Aungue, como se ha mencionado, el valor normal de corte para la PAPm medida por métodos
invasivos es de 25mmHg; en el laboratorio de ecocardiografia, es mas comun medir la PAPs.
Por tanto, ha sido fundamental la identificacion de la medida de PAPs que se corresponde con la
PAPm. De forma que Chemla et al', validaron una ecuacién que correlaciné la PAPs y la
PAPmM (PAPm = 0,61 PAPs + 2mmHg). Concluyendo que una PAPm medida por cateterismo
derecho de 25mmHg se correspondia con una PAPs de 38mmHg. Mientras que, mediante la
medicién con ecocardiograma, se considerd que el limite de PAPs que corresponde con una

PAPm > 25mmHg es de 40-45mmHg en pacientes no sedados®?.
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Utilizando la medicién de la PAPs mediante ecocardiografia, la determinacion del grado de
severidad de la HP tiene unos puntos de corte arbitrarios, si bien se describe clasicamente como
HP leve cuando las PAPs es de 36 a 45mmHg, moderada de 45 a 60mmHg, y grave cuando es >
60mmHg3 1314,

Multiples estudios han mostrado una excelente correlacion entre la presion en ventriculo
derecho medida mediante cateterismo cardiaco derecho y la medida mediante
ecocardiografia (0,57-0,85)#%51%  Sin embargo, otros estudios recientes han
cuestionado la precision y fiabilidad del ecocardiograma en la medicién de la presion en
ventriculo derecho especialmente si el registro Doppler es de mala calidad*2%-22, Siendo
también importante sefialar que las cifras de PAPs varian con la edad y el peso del

paciente!®?,

Amsallem et al'? evaluaron la precision y fiabilidad de la estimacién de la PAP usando
ecocardiografia en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada o HP y analizaron cuales
fueron los factores asociados con la sobre y la infraestimacion de la PAP con ecocardiografia.
Encontraron una buena correlacion entre las cifras de PAPs obtenidas mediante ecocardiografia
y cateterismo cardiaco derecho, siendo los principales motivos de la infraestimacion de la PAP,
la ausencia de una curva de regurgitacion tricuspidea bien definida, el tiempo de retraso entre
las dos pruebas diagnosticas y las discrepancias entre la estimacion de la presion en auricula
derecha; mientras que la supraestimacion estuvo relacionada con una mala calidad de sefial de
regurgitacion tricuspidea y con un mayor tiempo de retraso entre el ecocardiograma y el
cateterismo cardiaco derecho. La correlacion fue mayor en los exploradores con mayor

experiencia.

Por tanto, a pesar de la fuerte correlacion entre la velocidad y el gradiente de presion de
regurgitacion tricuspidea, el calculo de la presion segun la estimacion por Doppler puede ser
inexacto en pacientes especiales® como es el caso de los pacientes con regugitacion tricuspidea
grave; en estos casos la VRT puede estar subestimada y no se puede emplear para descartar el

diagndstico de HP.

Por todo ello, las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia® proponen
graduar la probabilidad de HP con base en la VRT en reposo y la presencia de otras variables
ecocardiograficas predeterminadas compatibles con HP. Los signos ecocardiogréficos

propuestos en las guias de practica clinica son:

. relacién dimension ventriculo derecho/ventriculo izquierdo basal > 1,

" aplanamiento del septo interventricular (indice de excentricidad del
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ventriculo izquierdo > 1,1 en sistole o diastole),
" tiempo de aceleracion del Doppler del tracto de salida de ventriculo

derecho < 105ms o muesca mesosistolica,

" velocidad de regurgitacion pulmonar en protodiastole > 2,2m/s,
] didmetro de la arteria pulmonar > 25mm,
" didmetro de la vena cava inferior > 21mm con disminucion del colapso

inspiratorio (< 50% en inspiracion profunda o < 20% en inspiracion
calmada),

. area de la auricula derecha (telesistdlica) > 18cm?,

En este contexto clinico, el resultado ecocardiografico es necesario para decidir la indicacion

individualizada de cateterismo derecho?.

Por otra parte, es importante sefialar que estos signos ecocardiogréaficos citados son
ampliamente utilizados en la préactica clinica habitual como signos indirectos de HP y son un

reflejo de los fendmenos adaptativos del ventriculo derecho a la sobrecarga crénica de presion®4,

El ecocardiograma ademas, como sabemos, nos va a permitir realizar una valoracién cardiaca
global®. Este proporciona diversos parametros que aportan informacion acerca de la precarga,
como la medida de los diametros ventriculares sistolicos y telediastélicos, la valoracion del flujo
transmitral (con la herramienta del Doppler tisular, a través del cociente E/E’, podremos obtener
una aproximacién adecuada a la presién de llenado del ventriculo izquierdo) o la variacion

respiratoria del diametro de la vena cava inferior (aspecto comentado anteriormente).

e Ecocardiografia en la valoracion del ventriculo derecho.

En los pacientes con HP, la valoracidon del ventriculo derecho es fundamental, ya que una de sus
fundamentales y mas temidas repercusiones es la disfuncion del mismo, siendo la funcion

sistolica del ventriculo derecho el determinante prondstico principal de la HP.

El ecocardiograma es una herramienta Gtil en la valoracion de los cambios en la estructura y

funcidn sistodiastélica del ventriculo derecho, y en la estimacion de la pre y postcarga®®.

La evaluacion cuantitativa del tamafio y la funcion del ventriculo derecho no es sencilla

debido a su forma geométrica compleja, la cual cambia progresivamente en estados de
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sobrecarga de volumen y/o de presion, lo que impide aplicar un modelo matematico
estandar’. El ventriculo derecho normal tiene una peculiar forma de media luna,
envuelta alrededor del septo interventricular. Las técnicas aplicadas al ventriculo
izquierdo (fraccion de eyeccion (FE) por Simpson) no son reproducibles en el
ventriculo derecho y se correlacionan pobremente con la FE obtenida por cardio-

resonancia magnética o radiontclidos, ya que infraestiman los voltimenes!*,

La visualizacion completa del ventriculo derecho requiere el uso de varias ventanas
ecocardiogréficas, y el informe debe presentar una evaluacion basada en parametros

cualitativos y cuantitativos®®.

Se deberd realizar una medicion del tamafio del ventriculo derecho y de la auricula
derecha y las guias de préctica clinica de ecocardiografia recomiendan un evaluacion
cuantitativa de la funcion global del ventriculo derecho mediante la medicién de al
menos uno de los siguientes parametros: cambio fraccional de area (CAF), Doppler
tisular derivado de la onda de velocidad sistolica del anillo tricuspideo lateral (S"),
excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE), y el indice de performance
miocardico del ventriculo derecho (IPMVD)%.

En laboratorios con experiencia en ecocardiografia en tres dimensiones (3D), se
recomienda la medicion del volumen del ventriculo derecho en 3D cuando el

conocimiento del volumen del ventriculo derecho es clinicamente importante™®.

La evaluacion de la funcion sistolica y diastélica del ventriculo derecho asi como de la
PSVD se obtendrd mediante las vistas: apical de cuatro camaras, apical de cuatro
camaras modificada, eje largo paraesternal izquierdo y eje corto paraesternal, eje
paraesternal izquierdo con el tracto de entrada del ventriculo derecho, y la vista

subcostal®.

o Dimensiones del ventriculo derecho.

26



Las dimensiones del ventriculo derecho deben ser estimadas al final de la diéstole, en
una vista apical de cuatro camaras enfocada al ventriculo derecho. Debiendo realizarse
cuando la cruz y el apex del corazdn estan visibles en la imagen. El ventriculo derecho
se encontrara dilatado si el diametro a nivel de la base es mayor a 42mm, 35mm a nivel

medio y/0 si la dimensién longitudinal es mayor a 83mm?,

La vista apical de cuatro cdmaras permite la estimacion de las dimensiones de la auricula
derecha. Las ultimas guias recomiendan usar el volumen de la auricula derecha para valorar su
tamarfio calculado midiendo su area y su longitud en el plano apical de cuatro camaras. El valor
normal es 2567mL/m? en hombres y 2166mL/m? en mujeres®. Sin embargo, en la préctica
habitual siguen siendo cominmente utilizados el area y la longitud de la auricula derecha, de tal
forma que se considera que la auricula derecha esta dilatada si, al final de la diastole, su area es
mayor a 18cm?, la longitud (conocida como la dimensién mayor) mayor a 53mm, y el didametro

(antes descrito como la dimensién menor) mayor a 44mm?22,

Mediante las vistas de eje corto paraesternal izquierdo (a nivel de la valvula pulmonar) y eje
largo pararesternal izquierdo, se podran estimar los conocidos como didmetro distal y didmetro
proximal respectivamente. El tracto de salida del ventriculo derecho estara dilatado si el
diametro distal es mayor a 27mm y el didmetro proximal es mayor de 35mm al final de la

diastole®.

También deberd medirse el grosor de la pared del ventriculo derecho en la diastole,
preferiblemente desde la vista subcostal, usando el modo M o la imagen bidimensional
(2D). El grosor normal del ventriculo derecho es < 5mm, cuando es mayor indica
hipertrofia y, en ausencia de otras patologias, puede sugerir sobrecarga de presion del

ventriculo derecho®.

La vista subcostal permite evaluar y medir la vena cava inferior, asi como valorar su
colapsabilidad inspiratoria. ElI didmetro de la vena cava inferior debe medirse justo
proximalmente a la entrada de las venas hepaticas’®. Segun su diametro y su
colapsabildad, como se ha comentado anteriormente, se podra realizar una estimacion

de la PAD o presion venosa central (PVC).

o Funcion del ventriculo derecho.
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La funcion sistolica del ventriculo derecho ha sido evaluada usando multiples métodos,
como el IRMVD, el TAPSE, el CAF del ventriculo derecho en 2D, la FE en 2D del
ventriculo derecho, la FE 3D del ventriculo derecho, la velocidad tisular sistolica lateral
del anillo tricuspideo derivada del Doppler (S’), y la deformacion longitudinal (strain),
asi como la velocidad a la cual se produce dicha deformacion (strain rate). Entre estos
pardmetros, la mayoria de los estudios han demostrado la validez y utilidad clinica del
IRMVD, el TAPSE, el CAF ventricular derecho 2D y la onda S’ del anillo tricuspideo®.

Los maés utilizados son el TAPSE y la velocidad sistolica lateral del anillo tricuspideo®.

» TAPSE.

Es una medida de la funcion longitudinal del ventriculo derecho y destaca por la
facilidad en su medicion. Se mide por modo M, en la vista apical de cuatro camaras, a
nivel del anillo tricuspideo lateral con el cursor 6ptimamente alineado. A pesar de que
so6lo mide la funcion longitudinal, ha mostrado buena correlacion con técnicas que
estiman la funcidn sistolica global del ventriculo derecho, tales como la FE ventricular
derecha estimada por radionticlidos, el CAF 2D y la FE 2D8, Un TAPSE < 17mm sera
altamente sugestivo de disfuncion sistélica de ventriculo derecho a pesar de que existen
pequefias variaciones en sus valores en funcion del género y el area de superficie

corporal®®.

v JVelocidad sistolica lateral del anillo tricuspideo derivada del Doppler (S’).

Para su medicion se utiliza la ventana apical de cuatro camaras, orientando la region de
interés del Doppler tisular hacia la pared libre del ventriculo derecho y la muestra del
Doppler tisular se colocara en el anillo tricuspideo o en el medio del segmento basal de
la pared libre del ventriculo derecho®®. Es facil de medir, fiable y reproducible, y se ha
demostrado su correlacion con otras medidas de la funcion sistolica global del
ventriculo derecho. Existira disfuncion sistolica de ventriculo en presencia de una

velocidad de S' < 9,5cm/s medida en la pared libre del mismo™°.
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b. Cateterismo cardiaco derecho.

El cateterismo cardiaco derecho es el examen de referencia para confirmar el diagndstico de
HP*4. Permite evaluar la severidad de la enfermedad y distinguir entre los diferentes tipos de
HP,

Las guias de préctica clinica de la HP recomiendan la realizacion de un cateterismo derecho en
la HP por cardiopatia izquierda en los pacientes en los que se considere el trasplante de 6rganos
(clase 1 C) y en los casos en los que se sospecha HP y cardiopatia izquierda o enfermedad
pulmonar para ayudar en el diagnéstico diferencial y respaldar las decisiones terapéuticas (clase
lIb C)L.

El cateterismo cardiaco derecho es un procedimiento técnicamente complejo que requiere una
atencion meticulosa a los detalles para obtener informacién clinicamente atil*. Tiene bajos
indices de morbilidad (1,1%) y mortalidad (0,055%) cuando se realiza en centros

especializados?®.

Nos permite la medicion directa de las presiones de diferentes puntos del corazén derecho, la
arteria pulmonar y la PCP (o PEP). También es posible el célculo del GC, la obtencién de
oximetrias en las diferentes camaras y, mediante la inyeccion de contraste, la realizacion de

ventriculografia derecha y de angiografia pulmonar.

El calculo de las presiones y del GC se realiza mediante la introduccion de un catéter a través de
un acceso venoso pasando por una vena cava (superior o inferior), auricula derecha, ventriculo
derecho, arteria pulmonar y, finalmente, enclavandose en una rama segmentaria de la arteria
pulmonar (PEP o PCP)™.

Las determinaciones hemodinamicas que deben hacerse durante el cateterismo cardiaco derecho

son:

» Medida directa de la PAP (valores normales: PAPs 15-30mmHg, PAPd 5-
15mmHg, PAPm 8-20mmHg), con el objetivo de confirmar la presencia de HP
(PAPmM > 25mmHg).

= PAD (valores normales: 2-9mmHg);

= PEP o PCP (valores normales: 5-14mmHg);
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= Presion ventricular derecha (valores normales: 15-35mmHg);

= GC: debe medirse por triplicado. Suele calcularse por termodilucion, aunque
puede requerirse su determinacion por el método de Fick cuando hay
cortocircuitos sistémico-pulmonares o cuando la insuficiencia tricuspide es
severa (valores normales: 5-7L/min);

= [ndice cardiaco: GC/superficie corporal (valores normales: 2,5-3,5L/min/m?);

= Saturaciones de oxigeno de la vena cava superior, la arteria pulmonar y la sangre

arterial sistémica.

Las variables derivadas calculadas a partir de las mediciones del cateterismo cardiaco derecho
deben incluir:

= ¢l GTP (se calcula como la diferencia de la PAPm y la PCP, el valor normal es <
12mmHg),

= el GTPd (se calcula como la diferencia de la PAPd y la PCP media, el valor normal es <
7mmHg),

= |a RVP (calculado como PAPmM-PCP/GC, parametro muy preciso en la valoracion de la

existencia de enfermedad vascular pulmonar, su valor normal es < 2,5 unidades Wood).

Tras la realizacion de todas estas mediciones sera fundamental caracterizar ante qué tipo de HP

nos encontramos: HP pre, postcapilar o HP combinada pre y postcapilar.

4. Descripcion de hipertension pulmonar en valvulopatias izquierdas.

Las valvulopatias izquierdas son una causa frecuente de HP.

Las valvulopatias mitral y adrtica producen un aumento de la presion en auricula izquierda que
se transmite retrégradamente dando lugar a una HP pasiva y potencialmente reversible. El dafio
vascular posterior desencadena un remodelado venoso y arteriolar e HP no reversible, que con
el consecuente aumento crénico de la postcarga del ventriculo derecho puede ocasionar

insuficiencia ventricular derecha?.
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La valoracion de la presencia y la severidad de la HP es fundamental en la estratificacion del
riesgo de una valvulopatia especifica y en su manejo terapéutico, ya que su presencia es un

marcador de mal prondstico y de severidad de la enfermedad?*%,

En el caso de la estenosis adrtica, diferentes estudios han mostrado la presencia de HP como un
marcador de mal prondstico® 20, La prevalencia de la HP en la estenosis adrtica varia
considerablemente en los diferentes estudios?-*% pudiendo encontrar HP en hasta el 65% de
los pacientes con estenosis adrtica sintomatica®. Por ello, las guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre el tratamiento de las valvulopatias publicadas en 2017
afladieron como novedad en el tratamiento de la estenosis adrtica asintomatica, la indicacion de
recambio valvular adrtico con grado de indicacion lla C en presencia de HP severa (definida
como PAPs > 60mmHg) sin otra causa que lo justifique al considerarla un predictor de mala

evolucion clinica y de eventos adversos®.

La HP en la insuficiencia aortica ha sido menos estudiada que en otras valvulopatias y existen
pocos datos sobre el impacto de la HP en pacientes con insuficiencia adrtica crénica?*. Un
estudio que incluy6 a 506 pacientes con insuficiencia aortica severa, en el que la medicion de la
PAPs se realiz6 por ecocardiografia y se definié la HP severa como PAPs > 60mmHg, mostrd
HP severa en el 16% de los pacientes y ésta se asocié con una menor FEVI, mayor dilatacion
ventricular y mayores grados de regurgitacién mitral®®. Las guias de préactica clinica no realizan
ninguna recomendacion especial en relacion a la presencia de HP en insuficiencia adrtica®. Sin
embargo, hay grupos que recomiendan que en pacientes con dimensiones del ventriculo
izquierdo limite, la presencia de HP puede ser un marcador de limitacion funcional y puede

representar un incentivo adicional para el recambio valvular adrtico?.

En el caso de valvulopatia mitral, la presencia de HP es una complicacién frecuente y es un
factor de riesgo de insuficiencia ventricular derecha, mortalidad perioperaoperatoria y

postoperatoria tras la cirugia tanto en caso de estenosis mitral como de insuficiencia mitral?*.

La prevalencia de HP en pacientes con estenosis mitral varia ampliamente segun los estudios
analizados®° y probablemente esta sea la cardiopatia izquierda con una mayor incidencia de
HP; pudiéndola encontrar hasta en un 70% de los pacientes, con una HP desproporcionada hasta
en el 20% de los mismos. A este respecto, las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia sobre el manejo de las valvulopatias otorgan un valor especial a las cifras de

PAP en presencia de valvulopatia mitral,

En el caso del tratamiento de la estenosis mitral, las guias establecen que debe considerarse el

intervencionismo para pacientes asintomaticos con riesgo tromboembdlico alto (historia de
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embolias sistémicas, contraste denso espontaneo en la auricula izquierda, fibrilacion auricular
de nueva aparicion o paroxistica) o alto riesgo de descompensacion hemodindmica (definido
como PAPs en reposo > 50mmHg, necesidad de cirugia no cardiaca mayor o deseo de gestar)

con un grado de recomendacion lla C.

En cuanto al tratamiento de la insuficiencia mitral severa las citadas guias consideran que la
FEVI <60% o el diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (DTSVI) > 45mm, la fibrilacion
auricular y una PAPs > 50mmHg predicen un resultado postoperatorio menos favorable,
independientemente del estado sintomatico, y por ello se han convertido en motivo de cirugia
para pacientes asintomaticos. En caso de que un paciente con insuficiencia mitral severa tenga
PAPs > 50mmHg (sin otros criterios quirdrgicos) el grado de recomendacion para realizar un

recambio valvular mitral es lla B.

Tras la cirugia de recambio valvular en presencia de HP, la normalizacion de la PAP es un
objetivo crucial, sin embargo, la reversibilidad de la HP dependera del tipo, severidad y
cronicidad de la valvulopatia, asi como de las adaptaciones fisiopatolégicas subyacentes?. Por
tanto, tras la correccion de la valvulopatia en cuestion se espera una reduccion significativa de
la PAP, pero una normalizacion total se consigue raramente, persistiendo en hasta el 75% de los
pacientes con HP moderada o severa preoperatoria. Este componente irreversible de aumento de
RVP probablemente refleja cambios de la vasculatura pulmonar residuales que conducen a un
continuo y crénico aumento de la postcarga en el ventriculo derecho®. Ademas, en ocasiones la

HP se podra desarrollar tardiamente en pacientes que no tenian HP antes de la cirugia valvular.

Una vez que esta HP esta establecida, en valvulopatias intervenidas, es un factor de riesgo

intratable de mortalidad y morbilidad a largo plazo®?.

Con el uso de nitratos y 6xido nitrico se ha observado una reduccién temporal de la PAP en el
postoperatorio inmediato del recambio valvular mitral, sin embargo, no existe ninglin
tratamiento disponible para la HP persistente, aunque un diagndstico y tratamiento precoz puede

prevenir el desarrollo de cambios irreversibles en la circulacién pulmonar®.

5. Trascendencia clinica de la hipertension pulmonar en cardiopatia
izquierda e insuficiencia de ventriculo derecho.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la HP es una complicacion habitual y peligrosa que
permanece infraestimada en la clinica?. La HP asociada a cardiopatia izquierda empeora la

capacidad funcional, tiene implicaciones prondsticas y empeora los resultados quirtrgicos®.
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Consecuentemente a la insuficiencia cardiaca, como se ha descrito anteriormente, se activara
una cascada de alteraciones anatomicas y funcionales nocivas en la circulacion pulmonar
arterial, capilar y venosa, que en Ultima instancia conducen a la disfuncion y el fallo del

ventriculo derecho?.

Estas alteraciones, a través de efectos en multiples sistemas estdn claramente asociadas a un
peor prondstico en los pacientes con insuficiencia cardiaca independientemente de su FEVI34Y
4, Ademas de estas implicaciones prondsticas, la HP también esta asociada con una peor
capacidad funcional de los pacientes que la presentan®®4s,

En pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida, la presencia de HP se reconoce
como un predictor independiente de morbi-mortalidad*>%*%5. Durante el ejercicio en la
insuficiencia cardiaca se produce una caida de las resistencias vasculares sistémicas pero las
RVP permanecen elevadas. Esto hace que la HP, mediante un aumento de la postcarga del
ventriculo derecho contribuya a reducir la capacidad funcional. Por otra parte, la elevacion de la
PAP en reposo esta relacionada con una ventilacion pulmonar ineficiente y disminucién de
tolerancia al ejercicio debido a un menor consumo pico maximo de oxigeno, dando lugar a
hiperpnea y disnea de esfuerzo*’8, Existen también datos sugestivos de que la HP esta asociada

con una disfuncién de la musculatura inspiratoria en pacientes con insuficiencia cardiaca®.

En una serie de 196 pacientes con clase funcional 1I-1V y FEVI deprimida (FEVI 27+9%), la
HP definida como PAPm > 25mmHg en reposo se asocié con un aumento del 2,3 de riesgo de

muerte u hospitalizacion por insuficencia cardiaca en un seguimiento de 24 meses®,

Por otra parte, Ghio et al*, observaron que la presencia de disfuncién de ventriculo derecho
tiene importantes consecuencias en la estratificacién del riesgo de la HP por insuficiencia

cardiaca que van mas alla de las de la propia PAP.

La presencia de HP, como se ha comentado, también influye en la evolucién de poblaciones

especiales con insuficiencia cardiaca***®,

Son muchos los estudios que muestran el impacto prondstico negativo de la HP en las

valvulopatias izquierdas como se ha comentado en el apartado previo.

En pacientes con terapia de resincronizacion, la HP predice el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y la mortalidad. Mientras que un descenso en la PAPs en el seguimiento

es un signo de buen prondstico®.

Kjaergaard et al** mostraron, en un estudio de 388 pacientes con insuficiencia cardiaca cuya

PAPs fue valorada con ecocardiografia (HP definida como PAPs > 39mmHg), la asociacion de

33



la HP a una peor supervivencia tanto en la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada como en

la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida.

Como anteriormente se ha comentado, uno de los principales determinantes del prondstico es el
impacto que se produce sobre el ventriculo derecho, por lo que conocer el estado del ventriculo
derecho es algo fundamental para construir una cardiopatia especifica.

La disfuncion de ventriculo derecho se ha asociado con peores resultados en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. Independientemente de la FEVI, es un importante marcador
pronéstico de morbi-mortalidad, pues cuando el ventriculo derecho empieza a fallar se
ensombrece el prondstico del paciente. Se ha observado en los pacientes con disfuncion de
ventriculo derecho un aumento de la mortalidad, ingresos hospitalarios, una disminucién de la

capacidad de ejercicio e ineficiencia ventilatoria®®-°2,

La insuficiencia ventricular derecha es un sindrome clinico complejo que puede producirse por
multiples causas, siendo la mas frecuente la insuficiencia cardiaca izquierda. Sus
manifestaciones clinicas fundamentales incluyen: retencion de liquidos, que puede dar lugar a
edema periférico o ascitis; disminucion de la reserva sistolica o sindrome de bajo gasto
cardiaco (SBGC), que puede manifestarse como intolerancia al esfuerzo, fatiga o alteracion de

la funcién mental y arritmias auriculares o ventriculares®%,

El ventriculo derecho en condiciones normales estd acoplado a un sistema vascular de baja
impedancia, baja presion y alta capacitancia, y en el seno de la HP debe activar complejos
mecanismos adaptativos®. Aunque éste se adapta razonablemente bien a una sobrecarga
volumétrica, muestra una alta sensibilidad a la sobrecarga de presion. La exposicién de un
ventriculo derecho normal a una elevacién aguda de la postcarga, como ocurre en la embolia
pulmonar, puede ser catastrdfica y dar lugar a una insuficiencia circulatoria masiva y muerte, ya
que no es capaz de generar una presion suficiente para superar el aumento agudo de la postcarga
arterial. En los casos de elevacion de la postcarga de forma crdnica, como ocurre en la HP
producida por la mayoria de las cardiopatias, el ventriculo derecho puede adapatarse
progresivamente a esta postcarga elevada. Su respuesta inicial es la hipertrofia, lo que puede
permitir una eyeccion contra una postcarga elevada durante largos periodos de tiempo. Este
patron a menudo es bien tolerado durante muchos afios, sin embargo, finalmente puede
progresar a una dilatacion de la cavidad, con insuficiencia tricuspidea funcional e insuficiencia
ventricular derecha. La hipertrofia de ventriculo derecho, ademé&s, puede ocasionar una
disminucion de la perfusion subendocérdica, mientras que la dilatacion progresiva da lugar a un
aumento de la tension de la pared que también eleva la demanda de oxigeno del miocardio,

provocando isquemia®. El ventriculo derecho més dilatado inicialmente preserva su GC
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mediante el mecanismo de Frank Starling, sin embargo, la dilatacion progresiva esta limitada
debido a la restriccion del pericardio y de los fasciculos de fibras musculares compartidas entre
ambos ventriculos; esta dilatacion, por otra parte, conducira a una insuficiencia tricuspidea
funcional debido a una geometria alterada del anillo tricuspideo y desplazarda al septo
interventricular hacia la izquierda, comprimiendo al ventriculo izquierdo y disminuyendo la
eyeccion del mismo®. La consecuencia final sera una reduccion del GC, lo que dara lugar a una
hipotension sistémica, produciendo una reduccién de la presion de perfusion del ventriculo
derecho, aumento de la isquemia y empeoramiento de su funcién contréctil, resultando en una
reduccion todavia mayor del GC. Conduciendo a un rapido avance de la insuficiencia

ventricular derecha®*.

El ventriculo derecho e izquerdo estan intimamente relacionados. La interdependencia
ventricular es un concepto fundamental en este ambito. La contribucién del septo
interventricular a la funcién del ventriculo derecho esta ampliamente demostrada®. Algunos
estudios sugieren que el estado funcional del septo interventricular es el determinante mas
importante de la funcién maxima del ventriculo derecho®’. Cuando se produce un aumento de la
postcarga, al menos la mitad de la funcién global del ventriculo derecho depende del septo
interventricular y la fuerza de la contraccion del ventriculo izquierdo es el principal
determinante de la méxima contribucion septal a la funcion global del ventriculo derecho. Por lo
que, cuando se produce la insuficiencia de ventriculo derecho, la contraccion del ventriculo
izquierdo va a determinar la estabilidad hemodinamica, especialmente del septo, ademas de la
sincronia auriculoventricular, de la contraccion auricular y de la perfusion del ventriculo
derecho®®°8, Por otra parte, la funcién del ventriculo izquierdo también se vera afectada por la
interdependencia ventricular, ya que al compartir un mismo espacio dentro del pericardio, los
cambios en el volumen y la presion del corazén derecho afectaran al corazon izquierdo; la
dilatacion del ventriculo derecho y el aumento en la presion auricular derecha produciran un
desplazamiento septal hacia la izquierda, lo que dard lugar a una disminucién tanto de la
contractilidad del ventriculo izquierdo como de su distensibilidad y contribuira a disminuir el
GC3%65860 por otra parte, al existir una conexién en serie de la circulacién pulmonar y
sistémica, el volumen latido medio del ventriculo derecho y del ventriculo izquierdo serd el
mismo, aunque el volumen diastélico final del ventriculo derecho suele ser algo mayor que el
volumen diastolico final del ventriculo izquierdo, mientras que la FE es menor. A medida que la
poscarga aumenta, el volumen diastdlico final del ventriculo derecho se eleva, mientras que la

FE se reduce, lo que dara lugar a un llenado insuficiente del ventriculo izquierdo®*.

La disfuncion de ventriculo derecho es un indicador de empeoramiento de insuficiencia cardiaca
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por multiples razones. La insuficiencia ventricular derecha crénica favorece la formacion de
edema al aumentar la PAD*. El aumento de la presion a nivel de la vena cava superior
compromete el drenaje linfatico pulmonar, lo que resulta en la acumulacion de liquido
intersticial en los pulmones, con una reduccion de la distensibilidad y deterioro del intercambio
gaseoso, paralelamente que se fomenta el derrame pleural. Adicionalmente, la elevacién de la
presion en la vena cava inferior aumenta la presion venosa renal, disminuyendo la presion de
filtracion renal, lo que, consecuentemente, reduce la excrecién renal de sodio y contribuye a
producir un sindrome cardiorrenal*®, Por otra parte, la congestion hepatica y esplacnica
resultante puede causar coléstasis, deteriora la absorcion intestinal, fomenta la ascitis y
contribuye a producir la translocacién de gérmenes intestinales. Por todo ello, el fallo de
ventriculo derecho progresivo secundario a la HP en insuficiencia cardiaca puede desencadenar
maultiples bucles de retroalimentacién positiva que pueden acelerar la evolucion de la

insuficiencia cardiaca hacia la refractariedad®*®.

En ocasiones, esta sobrecarga cronica del ventriculo derecho puede verse afectada por diversos
factores (como pueden ser la cirugia cardiaca con circuclacion extracorpérea (CEC), los
cambios anatémicos y funcionales tras el implante de un sistema de asistencia ventricular o el

trasplante cardiaco) que pueden precipitar la insuficiencia ventricular derecha®®.

6. Hipertension pulmonar e insuficiencia de ventriculo derecho en cirugia
cardiaca.

En el seno de la cirugia cardiaca, no hay duda sobre el importante papel pronéstico de la FEVIy
de la HP prequirargica, pero ahora ademas existen estudios que reconocen también el papel de
la funcion del ventriculo derecho prequirdrgica como predictor de mortalidad e insuficiencia

cardiaca®.

La presencia de HP es un importante factor prondstico y esta asociada con un aumento de la
morbi-mortalidad®, ademas diferentes estudios muestran un riesgo mayor a medida que las

cifras de PAPs aumentan.

Por otra parte, la importancia de la funcion del ventriculo derecho en cirugia cardiaca se ha
demostrado en diferentes escenarios clinicos como en la cirugia coronaria y valvular de alto
riesgo, cardiopatias congénitas, trasplante cardiaco y pacientes que requieren implante de

dispositivos de asistencia ventricular®®.
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En las escalas de riesgo de cirugia cardiaca utilizadas, como el EuroScore 11346152 |a HP es un
factor de riesgo independiente de incremento de la mortalidad postquirdrgica, sin embargo,
hasta el momento no se han incluido en ellas parametros de funcién ventricular derecha®?.
Mientras que existe cada vez mas evidencia de que la morbimortalidad asociada a la HP
depende més de la adaptacion del ventriculo derecho que de la propia enfermedad vascular

pulmonar®e,

Corres Peiretti et al®®, plantean que la valoracién prequirtrgica del ventriculo derecho puede
mejorar la estratificacion del riesgo, especialmente en los contexto clinicos mas vulnerables a la
aparicion de insuficiencia ventricular derecha tras cirugia cardiaca como son la cirugia de
cardiopatias congénitas, la cirugia valvular y coronaria de alto riesgo, el trasplante cardiaco, la

tromboendarterectomia pulmonar y tras el implante de un dispositivo de asistencia ventricular.

6.1. Hipertension pulmonar en cirugia cardiaca.

Las cifras de PAP en cirugia cardiaca deben ser claramente definidas previamente al acto

quirurgico, tratdndose en la mayoria de los casos de una HP postcapilar®®,

La HP en estos pacientes puede ser reversible o irreversible con el tratamiento de la causa.
Como sabemos, inicialmente la HP en estos pacientes se trata de una HP postcapilar, reversible;
sin embargo, con el tiempo el aumento persistente de las presiones pulmonares produce un
remodelado vascular que da lugar a HP combinada, que al principio tendra cierto grado de

reversibilidad con el tratamiento de la causa, pudiendo ser después fija®*.

Las principales causas de HP en el preoperatorio de cirugia cardiaca son disfuncion sistélica o

diastélica del ventriculo izquierdo y la disfuncion valvular®®®3,

Ademas tras la cirugia cardiaca, diferentes factores pueden exacerbar la HP preexistente®3%®,
La vasocontriccion pulmonar y el incremento de las RVP que ocurren al final de la cirugia
cardiaca son resultado tanto del desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica como del
sindrome de isquemia/reperfusion pulmonar debido al inadecuado flujo a través de las arterias
bronquiales durante el bypass cardiopulmonar®6366¢ | os principales desencadenantes del
dafio pulmonar ocurrido durante la CEC dentro de la respuesta inflamatoria sistémica son la
liberacion de citocinas a través de la produccion de endotoxinas, la activacion del complemento
y la lesion afadida por el mecanismo de isquemia/reperfusion. Todo ello, conduce a un
aumento en la produccion de radicales libres, endotelina y tromboxano A; y a una reduccion del

NO y de la prostaciclina®®%67%  Esto conlleva a un desequilibrio a favor de las sustancias
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vasconstrictoras.

Varios mecanismos adicionales se han asociado a HP durante o inmediatamente después de la
cirugia cardiaca como son: administracion de protamina®, hipoxia, hipercapnia,
microembolismos pulmonares, isquemia del ventriculo derecho, acidosis, hipotermia y

transfusiones sanguineas excesivas®®.

Como ya se ha comentado, es algo claro que la presencia de HP previa a la cirugia o que
aparece durante o después de la misma tiene un impacto negativo en la supervivencia y

fundamentalmente a través de sus efectos en la funcion ventricular derecha®.

Sin embargo, un tema que queda por resolver es como podemos prevenir o tratar esta HP y sus

consecuencias®.

6.2. Insuficiencia ventricular derecha en cirugia cardiaca.

Existe una evidencia creciente de que la morbimortalidad asociada a la HP depende mas de la

adaptacion del ventriculo derecho que del valor absoluto de las cifras de PAP®6:636%-73,

En el trabajo de Haddad et al®, en 50 pacientes con valvulopatia mitral o adrtica derivados a
cirugia, una fraccion de acortamiento del ventriculo derecho < 32% o un indice de Tei > 0,50 se
asocié a un incremento de la morbilidad y la mortalidad tras la cirugia, observando que la
disfuncion de ventriculo derecho fue mejor predictor de insuficiencia circulatoria postoperatoria
que la PAP.

Por otra parte, Maslow et al’®, realizaron un andlisis retrospectivo de 41 pacientes con
disfuncion de ventriculo izquierdo grave secundaria a cardiopatia isquémica, en los que se llevo
a cabo una revascularizacion quirargica con CEC, y compararon las diferencias de morbilidad y
mortalidad entre el subgrupo de pacientes que ademas presentaban disfuncion ventricular
derecha y los pacientes sin disfuncion. La funcion del ventriculo derecho se midié con la
fraccion de acortamiento de area por ecocardiograma segun fuera < 35% o0 > 35%. Los
pacientes con disfuncién ventricular derecha prequirirgica presentaban un aumento
significativo de los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad de
ventilacién mecanica prolongada, necesidad de mas de un inotrpico en el postoperatorio y

mortalidad precoz.

Wencker et al”®, analizaron los predictores preoperatorios de mal prondstico en pacientes con

insuficiencia mitral no isquémica encontrando que la disfuncion ventricular derecha
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preoperatoria fue un predictor de muerte postoperatoria.

Boldt et al®, por su parte, demostraron que en pacientes con estenosis adrtica severa la
disfuncion ventricular derecha perioperatoria se asocié a un aumento de las necesidades de

soporte inotropico postoperatorio.

Es cierto que la insuficiencia ventricular derecha severa tiene una baja incidencia en cirugia
cardiaca fuera de las cardiopatias congénitas®’” pero cuando tiene lugar en el postoperatorio
inmediato supone un reto debido a la alta prevalencia de morbi-mortalidad de esta patologia®* @,
Se estima que se produce insuficiencia ventricular derecha postoperatoria aguda refractaria del
0,04 al 0,1%, apareciendo en el 2-3% en los pacientes sometidos a trasplante cardiaco y hasta en

el 20-30% en los pacientes en los que se implanta un dispositivo de asistencia ventricular®,

Como se ha comentado anteriormente, el ventriculo derecho en casos de elevacion de la
postcarga de forma crénica, como ocurre en la HP producida por las valvulopatias izquierdas,
puede adaptarse progresivamente a esta postcarga elevada, produciéndose una serie de
mecanismos adaptativos que consiguen mantener una funcion y una hemodindmica aceptables
hasta fases avanzadas® y en ocasiones sera la cirugia cardiaca, la que favorecera o precipitara la

descompensacion dando lugar a insuficiencia ventricular derecha.

El proceso fisiopatologico de la insuficiencia ventricular que ocurre en el seno de cirugia
cardiaca es mas complejo que el modelo tradicional™. Estan involucrados multiples mecanismos
en su desarrollo (la HP preexistente, la HP aguda afiadida que ocurre tras la CEC, el estado
previo del ventriculo derecho, la sobrecarga de volumen, el tiempo de CEC prolongado, la
proteccién miocéardica subdptima, el infarto de ventriculo derecho por obstruccion del injerto
aorto-coronario, la acidosis metabdlica, la hipercapnia, la hipotermia y las arritmias que van a
provocar la pérdida de la sincronia auriculo-ventricular)®®®7 y son el estado previo del
ventriculo derecho y el tiempo de CEC (> 150 minutos) los considerados los mas

determinantes®*80,

La insuficiencia ventricular derecha tras cirugia cardiaca puede definirse como un sindrome
clinico caracterizado por la incapacidad del corazén derecho para aportar un flujo de sangre
adecuado a la circulacion pulmonar, que se produce inmediatamente después del bypass
cardiopulmonar o durante el postoperatorio®®88!, Presenta un amplio espectro clinico y algunas
de sus manifestaciones permanecen poco claras, sin embargo, se pueden distinguir al menos tres

escenarios clinicos®

= Insuficiencia ventricular derecha aguda y refractaria.
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Es un cuadro infrecuente, asociado a gran mortalidad. Ocurre en el 0,04-0,1% de

los pacientes postoperados y la mortalidad hospitalaria puede alcanzar hasta el

70-75%°°:56,

Se manifiesta por una situacion de inestabilidad hemodinamica grave que

dificulta o impide la desconexidn del bypass cardiopulmonar y requiere soporte

farmacoldgico prolongado o soporte mecénico. Puede presentarse en ausencia de

disfuncion ventricular derecha prequirtrgica®®.

Su diagndstico se basa en una suma de criterios clinicos (dificultad para la

desconexion del bypass cardiopulmonar o0 SBGC postoperatorio grave), criterios

hemodinamicos (PAD > 18mmHg o relacion PAD/PCP > 1. indice cardiaco <

2L/m/m?2. Presion arterial media < 60mmHg) y criterios ecocardiograficos

(dilatacion del ventriculo derecho mediante valoracion cuantitativa subjetiva >

2/3 del ventriculo izquierdo en su didmetro transversal, CAF < 25% o reduccion

del 20% respecto a la valoracion pre-bypass cardiopulmonar, TAPSE < 16mm y

velocidad sistdlica del Doppler tisular del anillo triscupideo < 10cm/s)®.

SBGC postoperatorio con insuficiencia biventricular de predominio derecho.

Es un escenario mas frecuente, con una incidencia variable segun los diferentes

estudios (3-45%) y se asocia a un incremento de la morbimortalidad, de la

estancia hospitalaria y del consumo de recursos®®,

A nivel conceptual, se puede definir como aquella situacion hemodinamica,

observada en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en la que el GC es

insuficiente para satisfacer correctamente la demanda metabdlica tisular. Su

expresion clinica es variable e incluye desde situaciones de relativa poca

gravedad, que pueden requerir inotropos transitoriamente, hasta situaciones

graves que cursan con shock cardiogénico y alta morbimortalidad®?.

Se trata de un cuadro del que no se dispone de una definicion Unica y de

aceptacion universal®?.

Las guias de practica clinica® recomiendan las siguientes definiciones:

o SBGC postoperatorio: comprende un indice cardiaco < 2,2L/min/m2 , sin
hipovolemia relativa asociada. Puede deberse a fracaso ventricular
izquierdo y/o derecho y asociar o no congestion pulmonar. Puede

cursar con presion arterial normal o baja.
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o Cuadro clinico compatible con SBGC: en los pacientes no monitorizados,
en los que no disponemos de una medicion del GC, comprenderia a
aquellos pacientes que presenten un cuadro clinico compatible con bajo
GC: oliguria (diuresis inferior a 0,5mL/kg/h), saturacion venosa central
< 60% (con saturacion arterial normal) y/o lactato > 3mmol/l, sin
hipovolemia relativa. Dentro de este grupo también se deben incluir los
pacientes que llegan de quir6fano con inotropos y/o balén de
contrapulsacion intraadrtico (BCIA0) y éstos han de mantenerse para
conseguir una situacion hemodinamica adecuada.

o Shock cardiogénico: corresponde a la situacidon mas grave. Se define
como: indice cardiaco < 2,0L/min/m2 , con presion arterial sistolica <

90mmHg, sin hipovolemia relativa, y con oliguria.

Diversos estudios prospectivos y observacionales han identificado multiples
factores implicados en el desarrollo de SBGC. Sin embargo, no se ha
identificado ningun factor de riesgo con una capacidad suficiente para predecir
el riesgo de desarrollo de este sindrome®. Y parece ser que la causa mas
frecuente del SBGC es la insuficiencia del ventriculo izquierdo®®.

= Disfuncién ventricular derecha de grado menor.

Se define como una alteracion de la contraccion o del llenado del ventriculo derecho
gue no conduce siempre a insuficiencia ventricular derecha y carece de repercusion

clinica significativa®®2L,

Es la manifestacion mas frecuente y probablemente estd presente en mayor o menor
grado en la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Puede
tener un impacto en la estancia hospitalaria y en la morbilidad pero no incrementa la

mortalidad®:82,
El diagndstico de esta entidad se realizara fundamentalmente con ecocardiografia y

solo en los casos de un diagndstico inexplicado o refractario al tratamiento sera

necesario el cateterismo cardiaco derecho’®.
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Todos estos datos indican que la cirugia cardiaca debe ser planificada anticipadamente con el
fin de minimizar el riesgo de insuficiencia ventricular derecha. La prevencion deberd empezar
con la identificacion de los pacientes de alto riesgo, como son aquellos que presentan HP
preoperatoria, disfuncion de ventriculo derecho, disfuncién de ventriculo izquierdo severa y
aquellos en los que se prevee un largo tiempo de CEC®7. Se deberia realizar un adecuado
estudio prequirtrgico, intraoperatorio y postoperatorio del ventriculo derecho y éstos
paciententes deberian ser valorados por equipos experimentados que aseguren un éptimo

cuidado médico y quirtrgico®,

Corres Peiretti et al®®, proponen que algunas estrategias que podrian minimizar el riesgo de
insuficiencia ventricular derecha postoperatoria podrian ser: seleccionar el momento adecuado
para la cirugia (por ejemplo antes de que se produzca la HP), optimizar la proteccion
miocardica, utilizar vasodilatadores selectivos en el periodo perioperatorio, limitar las
transfusiones de hemoderivados, evitar hipotensiones graves, optimizar la precarga del

ventriculo derecho y realizar un ajuste cuidadoso de la ventilacién mecéanica.

7. Descripcion del tratamiento de la hipertension pulmonar causada por
cardiopatia izquierda (grupo 2).

El impacto prondstico negativo de la HP y la disfuncion ventricular derecha en la
insuficiencia cardiaca hace que las intervenciones terapéuticas dirigidas a controlar o
prevenir las anomalias vasculares pulmonares y la aparicion o progresion del fallo del

ventriculo derecho sean un objetivo fundamental?2,

El objetivo principal del tratamiento de la HP por cardiopatia izquierda consistira en
optimizar el tratamiento de la enfermedad causante de esta complicacion que posibilite
una disminucion de la presion en auricula izquierda, reducir la congestién y la
sobrecarga de ventriculo derecho>?®. Esto, sin embargo, puede ser insuficiente cuando
ya se ha producido el remodelado vascular, no consiguiendo la total normalizacion de la
PAP3. Por ello, un objetivo secundario, implica la posibilidad de revertir la enfermedad

de la microvasculatura pulmonar®.
La HP asociada a insuficiencia cardiaca carece de tratamiento especifico. De igual

manera, ningun farmaco aprobado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca esta

contraindicado en pacientes con HP.
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El tratamiento especifico de la HP se centra en la utilizaciéon de agentes que inducen un
efecto vasodilatador en la vasculatura pulmonar, cuyo objetivo es, por lo tanto, la

reduccion de las RVP8,

Actualmente, existen diferentes clases de farmacos aprobados para el tratamiento de la HP de
grupo 1: antagonistas de los receptores de la endotelina (ambrisentan, bosentan, macitentan),
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo), estimuladores de la
guanilato ciclasa (riociguat) y analogos de las prostaciclinas (iloprost, treprostinil,

epoprostenol,...)%.

La mayoria de los estudios se han realizado para valorar la eficacia de estas drogas en pacientes
con HP tipo 1%. Sin embargo, los estudios sobre el tratamiento de la HP de los grupos 2, 3y 5

son escasos®.

El potencial uso de los farmacos utilizados para el tratamiento de la HP de tipo 1 en la HP por
cardiopatia izquierda se basa en un razonamiento fisiopatoldgico®. En la insuficiencia cardiaca,
la disfuncion endotelial se ha propuesto como una causa de HP y, por tanto, puede ser una diana
del tratamiento, basada en la presencia de actividad alterada de la endotelina y del NO®,

Sin embargo, ningunos de estos farmacos estan aprobados para el tratamiento de la HP por
cardiopatia izquierda®. El miedo que existe al uso de estos farmacos en la insuficiencia cardiaca
es debido a que la vasodilatacion pulmonar y el aumento del flujo pulmonar en presencia de
presiones de llenado de ventriculo izquierdo elevadas pueden dar lugar a edema pulmonar y
descompensacion cardiaca?. A pesar de ello, muchos de estos farmacos han sido investigados en

pacientes con insuficiencia cardiaca?.

Las razon para planear el uso del tratamiento de la HP tipo 1 en la HP causada por cardiopatia
izquierda se basa en estudios a corto y largo plazo en los que se evalud el uso de prostanoides,
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y antagonistas de los receptores de la endotelina. La
mayoria de estos estudios registraron mejoras en los parametros hemodinamicos, la capacidad
de ejercicio y los sintomas. Sin embargo, no proporcionan evidencia suficiente para
recomendar el uso de estos farmacos en la HP por cardiopatia izquierda, al mostrar importantes
limitaciones metodoldgicas (tamafio muestral pequefio, monocéntricos, procesos de inclusion
poco claros o sin distribucion aleatoria)l3. Ademas, no hay evidencia suficiente de que los
cambios agudos en la circulacion pulmonar tengan valor fuera del contexto de la cirugia
cardiaca mayor, como el trasplante cardiaco o el implante de dispositivo de asistencia

ventricular izquierda®.
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Guazzi et al®, sugieren que existe una tendencia a considerar que la HP por cardiopatia izquierda
tiene transcendencia clinica sé6lo cuando la enfermedad vascular pulmonar y el fallo del
ventriculo derecho se encuentran en fase avanzada y potencialmente irreversible, y es posible
que si se administrasen los tratamientos en una fase mas temprana del curso de la enfermedad,

éstos fueran mas eficaces.

Rosenkranz et al? por su parte, plantean que en casos seleccionados en los que predomina la HP
y la disfuncién ventricular derecha se puede considerar administrar terapia especifica para la HP
a pesar de la presencia de insuficiencia cardiaca.

7.1. Prostanoides y antagonistas de los receptores de la endotelina.

Diferentes ensayos clinicos han evaluado la eficacia y la seguridad de estos farmacos mostrando
la ausencia de beneficio e incluso, en algunos casos, el efecto perjudicial.

e Prostanoides:

Estudios pequefios, no aletorizados y de corta duracion sugirieron efectos prometedores. El uso
de prostaciclina inhlada (iloprost) se mostré beneficioso en el seno de cirugia cardiaca,

previniendo el fallo del ventriculo derecho®#’.

A pesar de estos efectos hemodindmicos favorables en estudios iniciales, el estudio FIRST
(Flotan International Randomized Survival Trial) que evalu el uso de epoprostenol intravenoso
en una poblacién de 418 pacientes con disfuncion sistélica severa de ventriculo izquierdo y con
clase funcional Il1I-IV de la New York Heart Association (NYHA) fue interrumpido
precozmente, al asociarse a un aumento de la mortalidad®®. Es importante sefialar, que la
muestra incluida fue altamente heterogénea, lo que podria haber influido en el resultado

negativo del estudio.

e Antagonistas de los receptores de la endotelina.

Los ensayos que que han evaluado el uso de estos farmacos en la HP de grupo 2 han producido

de manera uniforme resultados negativos.

44



Un gran estudio de 1611 pacientes, evalud el uso de bosentan en pacientes con insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida y clase funcional Illb o IV sin tener en cuenta su PAP, mostr6 un

aumento del riesgo de agravamiento de la insuficiencia cardiaca®.

Un ensayo clinico a largo plazo (20 semanas de tratamiento), que incluyé a 90 pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida y ademas HP (definida como PAPs > 40mmHg),
observo que los pacientes tratados con bosentan presentaron mas acontencimientos adversos que
los pacientes del grupo control sin observar ninguna mejoria en los parametros

hemodinamicos®.

Un estudio multicéntrico evalu6 el uso de macinetan en pacientes con HP debido a insuficiencia
cardiaca. Este estudio incluy6 a 63 pacientes con HP con GTPd > 7mmHg y/o RVP > 3
unidades Wood, los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: macinetan 10mg y placebo
durante 12 semanas, en el grupo de tratamiento se observé una mayor retencion de liquidos y
mayor numero de eventos adversos respecto al grupo placebo, por otra parte, no se observaron
cambios en la RVP, en la presion media de auricula derecha, en la PCP ni en el indice

cardiaco®.

7.2. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y estimulantes de la guanilato ciclasa.

e Estimulantes de la guanilato ciclasa.

El riociguat ha sido evaluado en diferentes estudios.

En un estudio multicéntrico controlado por placebo, que incluy6 a 201 pacientes con HP por
insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida, los pacientes fueron aleatorizados a uno de los
cuatro brazos de tratamiento para la comparacion de tres dosis de riociguat diferentes (0,5, 1y
2mg tres veces al dia) frente a placebo durante un periodo de 16 semanas. El riociguat fue bien
tolerado en esta poblacién de pacientes y se observo una mejoria en la RVP y sistémica y en el
indice cardiaco, no observando ningun efecto en el criterio primario de valoracion (cambio en la

PAPmM a las 16 semanas) con ninguna de las dosis de riociguat comparadas con placebo®.

Un pequefio estudio que incluyo a 48 pacientes, evaluo el uso de riociguat en pacientes estables
con HP e insuficiencia cardiaca con FEVI preservada; se aleatoriz6 a los pacientes en cuatro
brazos (placebo y tres dosis de riociguat: 0,5, 1 y 2mg tres veces al dia). No se encontraron

diferencias en la PAPm a las 6 horas de la administracion del farmaco. Sin embargo, la dosis de
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2mg mostré un aumento del volumen latido, una reduccién de la presion arterial sistélica y del

area telediastdlica del ventriculo derecho®.

e Inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

El desarrollo del sildenafilo comenz6 en 1986 cuando los quimicos de Pfizer buscaron

un compuesto para tratar la hipertension, sin embargo, su primera aplicaciéon consistié en el
tratamiento de la disfuncién eréctil. Y no fue hasta afios después cuando comenz6 a usarse en el

tratamiento de la HP%.

El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5, ésta es
una isoforma de la fosfodiesterasa predominante en el pulmén que metaboliza el GMP ciclico, y
estd regulado al alza en condiciones asociadas con la HP. Inhibiendo selectivamente la
fosfodiesterasa tipo 5, promueve la acumulacién de GMP ciclico intracelular y de los niveles
intracelulares de NO y, por lo tanto, mejora la vasodilatacion mediada por NO, pudiendo tener

también efectos antiproliferativos sobre las células vasculares pulmonares del masculo liso*®,

El sildenafilo produce un efecto vasodilatador agudo y relativamente selectivo sobre el lecho
pulmonar, produciendo una reduccion de la presion y RVP (en mayor grado que la sistémica),
sin causar cambios sustanciales en la presion arterial ni en las resistencias sistémicas. Ha
mostrado ser tan potente como el NO en el tratamiento de la HP primaria y diversos ensayos
clinicos han demostrado la eficacia y seguridad de la administracién de sildenafilo en pacientes

con HP debida a cardiopatia izquierda3®.

Su administraciéon tanto aguda como croénica reduce la PAP y la RVP sin causar cambios
sustanciales de la presion arterial ni las resistencias sistémicas y ha sido bien tolerada en

ensayos clinicos de pequefio tamario®.

Por otra parte, la inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5 atenta el remodelado ventricular
izquierdo y mejora la funcién renal, vascular y neuroendocrina®, lo que apoya su uso en

pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca.

El uso de sildenafilo, ademas del efecto vasodilatador, tiene efectos cardioprotectores®”.
Estudios experimentales sugieren que tiene un efecto protector director sobre los

cardiomiocitos que impide la necrosis y la apoptosis a la que da lugar la lesion de
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isquemia/reperfusion que se produce en cirugia cardiaca. EI mecanismo subyacente
involucra la via del NO. Se ha mostrado que el aumento de la actividad del GMP ciclico
producido por la inhibicion del fosfodiesterasa tipo 5 tiene un efecto directo sobre el
miocardio, independientemente de su accion vascular y puede bloquear la sefales
adrenérgica, proapoptdtica y de hipertrofia, contribuyendo a su efecto cardioprotector.
Por otra parte, se ha observado que el estrés oxidativo aumenta la expresion de
fosfodiesterasa tipo 5 en los cardiomiocitos de corazones insuficientes y el sildenafilo
atenla este estrés oxidativo mediante la inhibicion de la formacion de los radicales

libres®’.

A diferencia de lo que ocurre con otros vasodilatadores pulmonares, existe gran evidencia sobre
la eficacia de estos farmacos en la HP del grupo 2 y son muchos los estudios que han evaluado
el uso del sildenafilo en HP de grupo 2, tanto en insuficiencia cardiaca con FEVI reducida,
FEVI preservada, en el seno del trasplante cardiaco, en el uso de dispositivo de asistencia
ventricular izquierda asi como en valvulopatias y en cirugia cardiaca, aunque la mayoria de
ellos son de pequefio tamafio y en algunos casos se encuentran resultados discordantes. Sin

embargo, el sildenafilo se usa frecuentemente fuera de indicacién para tratar a estos pacientes.

En pacientes con FEVI reducida con HP secundaria, la evidencia es mayoritariamente favorable
y se ha demostrado, tanto en estudios de administracion de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 de forma aguda como crénica, una mejoria de la capacidad de ejercicio, de la capacidad
ventilatoria, de los patrones respiratorios y de la calidad de vida® 9%, La administracion aguda
de sildenafilo en estos pacientes, ha mostrado un aumento de la contractilidad miocardica, una
reduccién de la postcarga del ventriculo izquierdo, una mejoria de la capacidad de difusién
pulmonar, de la funcién ventricular derecha, de la hemodindmica pulmonar en reposo y en

gjercicio y una eficiencia ventilatoria durante el ejercicio y rendimiento aerébico®.

En un pequefio estudio que incluy6 a pacientes con HP secundaria a insuficiencia cardiaca con
FEVI deprimida, en el que se evalué la administracion aguda de sildenafilo aisladamente o
conjuntamente con NO frente a placebo, se observd que el sildenafilo produjo una mejoria del
indice cardiaco mediante una reducciéon de la postcarga del ventriculo izquierdo y del ventriculo
derecho, no produjo un aumento de las presiones telediastolicas del ventriculo izquierdo y

aumenté la magnitud y duracion de la vasodiltaciéon pulmonar producida por el NO%.

Lewis et al®®, en un estudio de 34 pacientes con HP e insuficiencia cardiaca con FEVI

deprimida, en el que administrd sildenafilo durante 12 semanas, mostré una reduccion de la
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PAP durante el ejercicio, la RVP y el cociente RVP/resistencia vascular sistémica, asi como una
mejoria de la calidad de vida y de la tolerancia al ejercicio, mostrando un efecto vasodilatador

pulmonar durante el ejercicio.

Otro estudio que analizo los efectos a largo plazo (12 semanas) del sildenafilo en 34 pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomatica e HP secundaria mostr6 una mejoria de la capacidad de
gjercicio y de la calidad de vida, asi como una reduccion de las hospitalizaciones a expensas de

un aumento de cefalea en el grupo de tratamiento®.

Por otra parte, también ha sido investigado el efecto a largo plazo del sildefanilo en pacientes
con HP e insuficiencia cardiaca con FEVI preservada. Los resultados de los diferentes ensayos

clinicos han sido dispares.

Guazzi et al*®, en un estudio de 50 pacientes que compar6 la administracion de sildenafilo
frente a placebo durante un afio, concluyé la existencia de una buena tolerancia del sildenafilo y
una reduccién de la vasoconstriccion pulmonar y de la hipertension en auricula derecha, asi
como una reduccion de la dilatacién de ventriculo derecho y un aumento de la funcién contréctil
del ventriculo derecho. Observando ademaés efectos beneficiosos en el corazdn izquierdo, con
una reduccion de la PCP del 15% asi como mejoras en las determinaciones de la funcion del

ventriculo izquierdo mediante Doppler tisular.

Por otra parte el estudio RELAX, que incluy6 a 216 pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada en clase I1-111 de la NYHA que recibieron sildenafilo con dosis de hasta 60mg
tres veces al dia (n=113) y fueron comparados con placebo (n=103), no encontraron mejoria en
la capacidad de ejercicio ni en otros objetivos clinicos, sin embargo, este estudio no fue
disefilado para evaluar los efectos de la inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 5 en la

hemodinamica pulmonar y en la funcién ventricular derecha®1%2,

Otro estudio mas reciente incluy6 a 52 pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI
preservada con HP de grupo 2 que fueron aleatorizados a recibir tratamiento con sildenafilo
60mg tres veces al dia o placebo. No se observaron diferencias en las cifras de PAPm, de PCP,

GC ni en el consumo maximo de oxigeno a las 12 semanas del tratamiento®,

Otros estudios han analizados el uso de sildenafilo en valvulopatias asi como en el seno de

cirugia cardiaca como se comentara en el apartado 9.
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8. Manejo de hipertension pulmonar e insuficiencia ventricular derecha en
cirugia cardiaca.

La presencia de HP previa a la cirugia valvular o que aparece durante o después de la misma
representa un importante reto en el manejo de los pacientes que van a ser sometidos a cirugia
cardiaca al tener un impacto en la supervivencia y fundamentalmente a través de sus efectos en
la funcién ventricular derecha*®31941% E| aumento de la postcarga del ventriculo derecho
podré condicionar la aparicion de la temida insuficiencia cardiaca derecha, sin embargo, ésto no
es sélo un problema agudo sino que la regresion de la HP tras la correccion de la lesion valvular

responsable, es frecuentemente incompleta®®,

La identificacion de estos pacientes de riesgo y su tratamiento precoz, va a ser fundamental para
la reduccion del riesgo quirtrgico y disminuir los eventos tanto a corto como a largo plazo®.
Por todo ello, un tema fundamental a resolver serd como podemos prevenir o tratar esta HP y

sus consecuencias®®.

8.1. Tratamiento farmacologico y no farmacologico de la hipertension pulmonar en
cirugia cardiaca.

Las estrategias de manejo perioperatorio de la PAP y que ayudaran a minimizar el riesgo de
insuficiencia de ventriculo derecho incluyen sedacion, optimizacion de la proteccion
miocardica, uso de vasodilatadores selectivos en el periodo perioperatorio, limitar las
transfusiones de hemoderivados!®’, optimizacién de la precarga del ventriculo derecho, uso de
pardmetros de ventilacion mecénica adecuada orientadas a minimizar el impacto de la presion

positiva en la poscarga del ventriculo derecho y evitando hipoxemias e hipercapnias®1%,

e Tratamiento farmacoldgico.

Los objetivos del tratamiento farmacoldgico consisten en maximizar la vasodilatacién pulmonar
y reducir las resistencias vasculares pulmonares lo que mejorara el GC; asi como la proteccion
miocérdica para minimizar el riesgo de insuficiencia de ventriculo derecho. Esto se puede
conseguir mediante la administracion de vasodilatadores pulmonares perioperatoriamente por

via intravenosa, oral o inhalataoria®*.
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Los farmacos de administracion intravenosa méas utiles para reducir la RVP son las

prostaglandinas (como el epoprostenol) y el sildenafilo®.

Sin embargo, la administracion de vasodilatadores pulmonares inhalados, al ser mas selectivos y
producir menos hipotension sistémica, suele ser de eleccion®. EI NO inhalado es el
vasodilatador pulmonar selectivo por excelencia pero existen otros vasodilatadores con efecto
selectivo de la circulacion pulmonar cuando se administran por via inhalatoria como el iloprost,

el epoprostenol, la nitroglicerina y la milrinona® 1%,

Cuando la administracion de un solo farmaco es insuficiente, la combinacion de diferentes
farmacos es una alternativa ya que se puede potenciar el efecto individual de cada farmaco,

fundamentalmente cuando tienen diferentes mecanismos de accién*°.

La molécula de NO es el vasodilatador endogeno por excelencia. A presion y temperatura
estandar, el NO se encuentra en estado gaseoso, por lo que se administra por via inhalatoria,
produciendo vasodilatacién pulmonar selectiva (al reducir la PAP sin modificar la presion
arterial sistémica ni el GC) y, consecuentemente, una disminucién de las RVP, de la PAP y de
la postcarga del ventriculo derecho, éste ademas mejora la relacion ventilacion-perfusion y el
intercambio de gases (produce sélo vasodilatacion de los vasos pulmonares de los alveolos bien
ventilados y una redistribucién del flujo pulmonar hacia esos alveolos) y apenas tiene efectos

tangibles en la circulacion sistémica®.
Diversos estudios han mostrado su efecto beneficioso en este contexto!-113,

El principal problema del uso del NO es que tiene una semivida breve y que la interrupcion
brusca del tratamiento puede dar lugar a una HP de rebote e hipoxemia. Para facilitar su retirada
y evitar la HP de rebote se puede asociar a otros vasodilatadores pulmonares como el
sildenafilo. Ademas la coadministracion de un vasodilatador sistémico como el sildenafilo y un
vasodilatador pulmonar selectivo inhalado como el NO produce una vasodilataciéon pulmonar
mas potente, teniendo un efecto sinérgico en la reduccién de la RVP y de la PAPm

consiguiendo una mayor reduccion de la RVP que cada agente por separadot!,

Las prostaglandinas como el epoprostenol y el iloprost son potentes vasodilatadores pulmonares
que reducen la resistencia vascular pulmonar, mejorando el funcionamiento de ventriculo
derecho y aumentado el GC. El uso de prostaciclinas inhaladas se ha mostrado seguro y efectivo
en el tratamiento de HP intraoperatoria e insuficiencia de ventriculo derecho con minimos

efectos sistémicos™.
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El epoprostenol, se puede administrar por via intravenosa o por via inhalatoria. Un estudio que
analizé su uso inhalado en 20 pacientes con HP sometidos a cirugia cardiaca refirié una
reduccion de la PAP y una mejoria del volumen latido ventricular derecho en este contexto®®.
El iloprost por su parte, se administra de forma inhalatoria y también ha resultado beneficioso

en su administracion en el seno de cirugia cardiaca'®*’,

El NO inhalado en pacientes con HP en cirugia cardiaca fue superior comparado con las
prostaciclinas intravenosas al no producir hipotension sistémical®. Sin embargo, sus efectos son
similares cuando se compara con los vasodilatadores inhalados. En dos estudios que analizaron
el uso de NO y epoprostenol inhalado en pacientes con RVP elevadas (tras trasplante cardiaco y
pulmonar y tras cirugia de recambio valvular mitral), se produjo una mejoria de la PAP, las
RVP, del indice cardiaco y de la saturacién venosa mixta en similar medida'®!°, En otro
estudio prospectivo y aleatorizado en el que se compard el NO con iloprost inhalado en
pacientes con HP tras la desconexién de CEC, se observd una disminucion significativa de la
PAP y la RVP y un aumento del GC en ambos grupos de tratamiento, pero estos cambios fueron

mayores en el grupo que recibid iloprost!*®.

Entre los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, el sildenafilo es un farmaco muy util en el
manejo de la HP perioperatoria debido a sus caracteristicas distintivas de otros vasodilatadores
pulmonares: su disponibilidad en forma oral, inhalada e intravenosa; su relativo alto grado de
selectividad pulmonar y su mayor vida media®. El sildenafilo va a producir una reduccién de
la PAP y de la RVP vy, por otra parte, va a permitir la retirada del NO inhalado sin que se
produzca la temida HP de rebote. También ha sido usado en monoterapia para tratar la HP
perioperatorial’®. Su administracién oral fue comparada con el NO en pacientes candidatos a
trasplante cardiopulmonar observando una disminucion similar de las RVP, pero el sildenafilo

solo y el sildenafilo mas NO mejoraron el indice cardiaco, mientras que el NO solo no'®,

8.2. Tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha en cirugia cardiaca.

Una vez que se produce la insuficiencia ventricular derecha, su manejo abarca el tratamiento
de la causa subyacente o desencadenante (que en nuestro caso seria el manejo perioperatorio de
la HP, comentado en el aparatado previo), la optimizacion de la precarga, el empleo de
farmacos inotropicos y/o vasopresores para mejorar la funcién miocérdica, mantener el ritmo
sinusal y controlar adecuadamente la frecuencia cardiaca, mantener la presion arterial sistémica
y estrategias de ventilacion mecéanica orientadas a minimizar el impacto negativo en la

postcarga del ventriculo derecho®#,
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Asegurar un volumen intravascular adecuado mediante la monitorizacion de la PVC es algo
clave para tratar un ventriculo derecho disfuncionante con el fin de conseguir una precarga
6ptima’. Sin embargo, tanto la hipovolemia como la sobrecarga de fluidos son frecuentes en el
seno de cirugia cardiaca y éstos podran comprometer la funcion ventricular®®84, La hipovolemia
es frecuente en las primeras horas tras la intervencion quirdrgica debido al sangrado y al
aumento de la permeabilidad vascular mientras que la hipervolemia lo es en los siguientes dias
postoperatorios debido al excesivo aporte de fluidos, requiriendo frecuentemente la

administracion de diuréticos para su correccion®®7°,

o Tratamiento inotropico/vasopresor.

El uso de vasopresores y/o inotropos estara indicado cuando se produce insuficiencia de

ventriculo derecho y exista inestabilidad hemodinamica’.

En el tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha el agente farmacoldgico ideal seria un
inotropico potente capaz de mejorar la funcion ventricular derecha, con algun efecto vasopresor
sistémico que garantice la presion de perfusion coronaria del ventriculo derecho, pero sin efecto
vasoconstrictor en la circulacion pulmonar®. Por ello, es necesario recurrir a combinaciones de
farmacos inotropico-vasoconstrictores con farmacos inotropico-vasodilatadores

(inodilatadores)®.

Evitar la hipotension sistémica es vital en estos pacientes en los que ademas se suelen estar
usando farmacos con efecto vasodilatador, por lo que habitualmente es necesario usar farmacos
vasoconstrictores como la noradrenalina®. La noradrenalina es el vasopresor de primera
eleccion en este contexto, para restaurar la presion arterial y mejorar la perfusién cerebral,
coronaria y sistémica’. Este farmaco puede mejorar la hemodindmica sistémica mediante una
mejoria de la interaccién sistélica ventricular y de la perfusion coronaria sin cambios en la
RVP?,

Los farmacos inodilatadores tienen un perfil especialmente apropiado para la insuficiencia
ventricular derecha ya que ademas de potenciar la funcidn contréctil del ventriculo derecho,
tienen un efecto vasodilatador pulmonar dismuyendo la postcarga del ventriculo derecho. Estos
también reducen las resistencias vasculares sistémicas y pueden causar hipotension arterial por

lo que suelen asociarse a noradrenalina. Estos farmacos son la dobutamina, la milrinona y el
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levosimendan’®®, Levosimendan y milrinona pueden ser preferentemente indicados sobre la

dobutamina en pacientes con HP debida a insuficiencia cardiaca.

e Soporte circulatorio mecanico.

En dltima instancia, en casos de inestabilidad hemodinamica refractaria sera necesario el
implante de dispositivos de asistencia ventricular tales como la membrana de oxigenacion
extracorpérea (ECMO)™. La ECMO proporciona un soporte vital en caso de fallo respiratorio
y/o circulatorio, manteniendo la oxigenacién y la perfusion hasta la recuperacion de la funcion
pulmonar y/o cardiaca, siendo éste el dispositivo de eleccion en caso de fallo ventricular
derecho agudo en situacion de shock. Este dispositivo de corta duracion (15-30 dias de
duracidn), tiene la ventaja de que es mas barato y se puede colocar rapidamente, incluso de

forma percutanea’.

9. Utilidad del sildenafilo en el perioperatorio de valvulopatias.

El sildenafilo oral es facil de administrar, se tolera bien con pocas interacciones con otros
medicamentos, y no requiere un seguimiento intensivo, lo que lo convierte en una alternativa
atractiva a otras opciones medicamentos para el tratamiento de la HP%. Tiene una semivida de
eliminacion de 3,7 horas, se absorbe rapidamente en el estdbmago, alcanza sus niveles
plasmaticos maximos a los 30-120 minutos de la ingestion y la duracién de su efecto
vasodilatador es de al menos 3 horas'®. La dosis recomendada de sildenafilo es de 20mg tres
veces al dia, sin embargo, dosis mas altas son usadas muy frecuentemente. En la mayoria de la
literatura, los investigadores han usado dosis superiores'?°. Los efectos secundarios son leves y

debidos a su efecto vasodilatador (hipotension arterial, cefalea, enrojecimiento,...).

Sus propiedades vasodilatadoras y cardioprotectoras lo hacen un agente especialmente
interesante en el seno de cirugia cardiaca, por lo que ha sido utilizado en el tratamiento
de la HP preoperatoria tanto en adultos como en nifios!°. Administrado previamente e
inmediatamente después de la cirugia, no sélo disminuye la PAPm sino que ha
mostrado una diminucién del tiempo de ventilacion mecanica y la estancia en las
UcCI*2t,

Un pequefio estudio que analizé el uso de sildenafilo en pacientes con HP de grupo 2 y

estenosis aortica, mostro que el sildenafilo es seguro y bien tolerado en estos pacientes y
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produce efectos beneficiosos; disminuyendo la pre y postcarga del ventriculo izquierdo,
aumentd el volumen latido, mejord significativamente las cifras de PAP, RVP y
consecuentemente mejoré la descarga del ventriculo derecho. Sugiriendo que este
tratamiento podria mejorar las alteraciones hemodinamicas y reducir el riesgo
quirdrgico en pacientes con estenosis adrtica severa descompensados con HP

secundaria®.

Estudios a corto plazo han mostrado un efecto beneficioso del sildenafilo en la fase inmediata

tras cirugia cardiacal®118.122-124

En un estudio reciente Ram et al*?*, evaluaron la administracion de sildenafilo en el
postoperatorio inmediato en pacientes con HP severa (PAPs > 50mmHg medida por
ecocardiografia) sometidos a cirugia valvular mitral, mostrando que la administracién del
mismo fue segura y se asocid a una reduccion de la PAP sin producir hipotensién sistémica. En
este estudio se observo que a las 12 horas de la cirugia se produjo una reduccion de las cifras de
PAP respecto al preoperatorio pero en el grupo en el que no se administro tratamiento éstas
comenzaron a aumentar a partir de entonces, mientras que el grupo de sildenafilo las cifras de

PAP disminuyeron gradualmente a lo largo del tiempo.

Trachte et al*?®, en un estudio de s6lo ocho pacientes sometidos a cirugia valvular mitral
o colocacién de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda con HP mostraron que
el sildenafilo administrado en el postoperatorio inmediato produjo un descenso de la
PAPm y de la RVP y ayud6 a conseguir la retirada de otros agentes vasodilatadores

pulmonates inhalados o intravenosos.

Jiang et al'®, en otro estudio de 90 pacientes con HP sometidos a cirugia valvular
mostraron una mejoria pronostica de los pacientes a los que se les administro sildenafilo
en el postoperatorio inmediato, consiguiendo una reduccion del tiempo de ventilacion
mecanica, de la estancia en UCI y de la estancia hospitalaria total'®®. El sildenafilo
mostré una reduccion de la PAPs, PAPm y de la RVP en el postoperatorio que se
prolongd por méas de 4 horas. Se observo asimismo que el cociente de PAP/Presion
arterial sistémica se redujo durante 4 horas tras la administracién, sugiriendo un efecto

selectivo sobre la vasculatura pulmonar.

Otro estudio que evalué el uso agudo de sildenafilo en 53 pacientes sometidos a cirugia

valvular con una PAPm > 30mmHg frente a placebo sugirié que su uso en el periodo
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intraoperatorio podria ser considerado en este grupo de pacientes al mostrar en la
monitorizacién hemodinamica un descenso significativo de la PAP y de la RVP sin

producir efectos sistémicos, crisis de HP o HP de rebote. Mostrando también una

tendencia a una mejoria de la funcion del ventriculo derecho*.

El sildenafilo también ha sido evaluado en el contexto preoperatorio.

En un pequefio estudio de 40 pacientes con HP severa (PAPs medida por

ecocardiografia > 60mmHg) sometidos a cirugia valvular mitral Gandhi et al'??

mostraron que la administracion de 25mg sildenafilo cada 8 horas durante las 24 horas
previas a la intervencion quirdrgica se asocio a una reduccion de las cifras de PAP, los
dias de estancia en UCI y el tiempo de ventilacion mecanica, proponiendo su uso en

este grupo de pacientes.

Sin embargo, un estudio reciente ha mostrado un efecto negativo del uso del sildenafilo a largo
plazo (6 meses) en pacientes intervenidos de valvulopatias e HP residual*?. Este estudio fue
disefiado para evaluar la hipétesis, de que el uso del sildenafilo a largo plazo comparado con
placebo, mejoraria los eventos clinicos en pacientes con HP persistente tras correccion exitosa
de una valvulopatia. Fueron incluidos 200 pacientes y aleatorizados a recibir tratamiento con
sildenafilo (dosis de 40mg, tres veces al dia) (n=104) o placebo (n=96) durante 6 meses y todos
ellos habian sido sometidos a cirugia cardiaca, por lo menos un afio antes del inicio del estudio
(7,5 afos en el grupo de sildenafilo y 5,8 afios antes en el grupo placebo). En el grupo de
sildenafilo sélo 27 pacientes mostraron una mejoria a los 6 meses frente a los 44 pacientes en el
grupo placebo. Treinta y tres pacientes en el grupo de sildenafilo mostraron un empeoramiento
clinico, frente a s6lo 14 en el grupo placebo. Ademas durante el estudio, se produjeron cinco
muertes, tres en el grupo de sildenafilo (dos de origen cardiaco y una hemorragia digestiva) y
dos en el grupo placebo (una de origen cardiaco y una hemorragia pulmonar). Las tres muertes
cardiacas fueron por insuficiencia cardiaca. Se produjeron 31 hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca que requirieron diurético intravenoso en el grupo de tratamiento frente a sélo 22 en el
grupo que no recibid tratamiento. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la clase funcional, en la distancia caminada en la prueba de los 6 minutos, en los niveles de

péptido natriurético ni en las cifras de PAPs a los 6 meses del inicio del estudio.
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El sildenafilo, también ha sido usado conjuntamente con otros fArmacos para aumentar su efecto
vasodilatador o para limitar el impacto de su retirada'®. Su asociacion con NO facilita la
suspension del tratamiento con NO y va a conseguir un mayor efecto vasodilatador que si se
administra cada agente por separado*'“,

Su uso combinado con iloprost inhalado fue también méas efectiva que usandolos de forma

individual'®°.

10. Utilidad de levosimendan en pacientes de riesgo sometidos a cirugia
cardiaca.

El levosimendan es un farmaco inodilatador que se administra por via intravenosa, se
metaboliza ampliamente antes de su eliminacion por orina y heces, tiene una semivida de una
hora y desaparece rapidamente de la circulacion tras detener la perfusion. Este se transforma en
el metabolito activo OR-1896, que tiene una semivida de 80 horas por lo que sus efectos
hemodinamicos se mantienen durante varios dias tras detener la perfusion. Se administra a dosis
de 0,05-0,2mcg/kg/min, se debe ajustar por peso y su semivida aumenta 1,5 veces en pacientes

con insuficiencia renal o hepatica grave!?.

Es un agente inotrépico con efectos vasodilatadores, gracias a su triple mecanismo de accién:
potencia la sensibilidad al calcio de la troponina C cardiaca (aumenta la fuerza de contraccion
sin aumentar el consumo de oxigeno por el miocardio por lo que tiene bajo riesgo de arritmias),
produce la apertura de los canales de K-ATP tanto en las células musculares lisas (provoca
vasodilatacion arterial y venosa, reduce la precarga y la postcarga y aumenta el oxigeno que
llega a los miocitos), y la de los canales de K-ATP en las mitocondrias de los cardiomiocitos

(efecto cardioprotector frente a eventos isquémicos ya que limita la apoptosis)*?.

Tiene un efecto cardioprotector por mdltiples factores: la reduccion de la precarga y la
postcarga mejora el trabajo cardiaco; el incremento del flujo coronario mejora la perfusién de
las células cardiacas; la apertura de los canales sensibles a ATP en la mitocondria de las células
musculares protege contra los eventos isquémicos y puede reducir el tamafio del area del
infarto; el incremento del flujo de potasio asociado a la apertura de los canales sensibles a ATP
en la mitocondria protege y preserva la funcion mitocondrial (a través de la normalizacién de la
matriz mitocondrial y del volumen del espacio intermembrana en situaciones de estrés como

isquemia o reperfusion)!?.
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Adicionalmente a su efecto cardioprotector, protege contra la isquemia en muchos otros 6rganos
como el cerebro, higado, rifién, intestinos y pulmones ya que también produce vasodilatacion
pulmonar, renal, espléacnica, cerebral y de las arterias sistémicas asi como de las venas safenas,

porta y sistémicas'?®.

En resumen, el levosimendan tiene efectos antiisquémicos, mejora la contractilidad miocardica
y aumenta la vasodilatacién pulmonar, coronaria y sistémica. Estas propiedades muestran las
potenciales ventajas de su uso en pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca de alto

riesgo en los que la cardioproteccion va a ser muy valiosal?®1%’,

Al ser un agente inotropo potente con efecto vasodilatador que acttia también en la circulacion
pulmonar produce una reduccion significativa de la poscarga del ventriculo derecho?®'2°, Por
otro lado, algunos datos experimentales apuntan la posibilidad de que el levosimendan también
pueda tener efectos antiproliferativos y antiinflamatorios capaces de frenar la remodelacion

vascular pulmonar y la progresion de una vasculopatia pulmonar®=,

Su aplicacién en el seno de la insuficiencia cardiaca avanzada es de sobra conocida!®'1* y su

uso en el preoperatorio de cirugia cardiaca esta cada vez mas extendido.

Diversos ensayos clinicos han mostrado que el uso preoperatorio de levosimendan en pacientes
gue van a ser sometidos a cirugia cardiaca de alto riesgo (como es el caso de presentar HP
preoperatoria) consigue una mejoria de los parametros hemodinamicos (produce un aumento del
indice cardiaco y del GC, y un marcado descenso de la PAP y de la RVP)2613+137 \/a a permitir
una menor necesidad de agentes inotrépicos y soporte circulatorio mecanico, una mejoria de la
funcion renal y hepatica y una menor estancia hospitalaria tanto en UCI como total'®®. En
general, el tratamiento con levosimendan se considera como un tipo de cardioproteccion en el
seno de cirugia cardiaca!®. Sus efectos inotrépicos y cardioprotectores pueden durar varios dias
y pueden ayudar a reducir las complicaciones en el postoperatorio. Sin embargo, sus efectos
vasodilatadores, beneficiosos por una parte, pueden dar lugar a la necesidad de administracion

de vasopresores'?,

Un grupo de expertos recomienda su uso preoperatorio en pacientes con disfuncion ventricular
tanto izquierda como derecha, evitando la dosis de carga cuando se usa fuera de la sala
quirdrgical®, Recomiendan comenzar la administraciéon el dia previo a la intervencion

quirdrgica a una dosis de 0,1pg/kg/min durante 24 horas con una adecuada monitorizacién*?.

Un estudio que incluy6 a 20 pacientes considerados de alto riesgo quirdrgico, por presentar HP
severa (PAPs > 60mmHg) y FEVI disminuida (< 50%), sometidos a cirugia valvular demostro
una mejoria de los pardmetros hemodindmicos en los pacientes en los que se administrd

levosimendan previamente a la intervencion quirdrgica'?®.
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Otro estudio que evaluo su uso preoperatorio en pacientes con disfuncién sistélica severa (FEVI
< 25%) sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria, mostr6 que la administracion de
levosimendan 24 horas antes de la intervencidn quirlrgica reducia la mortalidad, el SBGC
postoperatorio, la necesidad de otros inotropos y vasopresores y el uso de BCIA0'%,

Comparado con la dobutamina el levosimendan ha mostrado superioridad en este contexto®e.
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Justificacion

Ante la alta frecuencia de insuficiencia cardiaca derecha, tanto en el postoperatorio inmediato
(dificultad para salida de bomba de CEC, alta estancia hospitalaria y mortalidad postquirirgica)
como a largo plazo, en pacientes intervenidos por valvulopatias con HP significativa
prequirurgica; en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza en el afio 2015 se decidi¢ disefiar un
protocolo de manejo de la HP por cardiopatia izquierda pericirugia cardiaca. Este protocolo
tenia la finalidad de realizar una correcta identificacion de los pacientes con HP significativa y
un manejo perioperatorio Optimo que tratara de reducir el grado de HP y consecuentemente la

morbi-mortalidad de este grupo de pacientes.

Por otra parte, la disfuncion ventricular derecha previa a la intervencion quirtirgica, se considera
un factor de riesgo adicional en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que ademas presentan
HP. Todos los pacientes de nuestra serie presentaban HP significativa (criterio de inclusion)
pero s6lo algunos de ellos presentaban disfuncion ventricular derecha; por ello, analizamos si se
observaron diferencias entre los pacientes con y sin disfuncion ventricular derecha, con el

objetivo de establecer si el tratamiento administrado pudo contribuir a la cardioproteccion.

Ademas el desarrollo de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato y a largo
plazo representa un problema clinico importante y uno de los eventos mas temidos, al
ser determinante del prondstico y calidad de vida de estos pacientes. Con este trabajo
también tratamos de establecer factores asoaciados al desarrollo de insuficiencia

cardiaca tanto en el postoperatorio inmediato como a largo plazo.
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Objetivos

Objetivo general:

Valorar los resultados obtenidos tras aplicar el protocolo de tratamiento de la
hipertension pulmonar significativa por cardiopatia izquierda sometidos a cirugia

cardiaca en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Objetivos especificos:

1. Analizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de tratamiento de los

pacientes sometidos a cirugia cardiaca con hipertension pulmonar significativa.

2. Valorar la evolucion clinica y de los pardmetros ecocardiograficos en el

postoperatorio inmediato y a largo plazo de los pacientes.

3. Evaluar si la evolucion clinica y ecocardiogréafica en el postoperatorio inmediato
y a largo plazo es similar en los pacientes segun si presentaban disfuncién

ventricular derecha o no la presentaban previamente a la cirugia cardiaca.

4. Identificar factores asociados al desarrollo de insuficiencia cardiaca tanto
globalmente como especificamente en el postoperatorio inmediato y en el
seguimiento a largo plazo, para poder tratar més intensamente a esos pacientes

y/o realizarles un seguimiento més estrecho.

62



63



Material y Métodos

1. Poblacién estudiada.

Estudio observacional longitudinal prospectivo, no randomizado, de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca de recambio valvular o cierre de comunicacion
interauricular tipo ostium secundum (CIA-OS) asociada o no a revascularacion
coronaria que presentaban HP significativa (definida como PAPs medida por
cateterismo cardiaco derecho o ecocardiograma transtoracico mayor o igual a 5S0mmHg)
en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza desde enero de 2014 a
diciembre de 2017, a los que se les aplicd tratamiento previo a cirugia cardiaca
consistente en administracion de levosimendan y sildenafilo y mantiendo el sildenafilo

durante un minimo de 6 meses. La recogida de datos termind en agosto de 2018.

De los 69 pacientes intervenidos durante este periodo, 16 fueron excluidos, cuatro por
no tolerar el tratamiento con sildenafilo y levosimendan por hipotension arterial severa
y 12 por incumplimiento del protocolo (de los cuales siete incumplieron el tratamiento
al alta y en cinco pacientes el tratamiento se administrd posteriormente a la intervencion
quirtrgica por el aumento de las cifras de PAPs y el desarrollo de insuficiencia cardiaca

derecha en el postoperatorio inmediato).

Criterios de inclusion:

. Pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
. Presencia de HP significativa (definida como PAPs mayor o igual a 5S0mmHg).
. Aplicacion de protocolo de tratamiento consistente en: administracion de

sildenafilo previo a cirugia cardiaca y durante un minimo de 6 meses posteriores

a la misma y de levosimendan (o dobutamina) previamente a cirugia.

Criterios de exclusion:

Fueron excluidos los pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion.
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2. Protocolo de tratamiento.

El protocolo de tratamiento al que se sometid a estos pacientes consistio en la

administracion de sildenafilo y levosimendan.

La administracion de sildenafilo se inici6 en el momento de ser aceptados a cirugia
cardiaca o bien en el mismo ingreso de la intervencioén a una dosis de inicio de 20mg
cada 8 horas, se tituld seglin tolerancia y respuesta y se continud por lo menos durante 6
meses tras la intevencion, momento en el que reevalud su indicacion mediante la
realizacion de un ecocardiograma transtoracico; en caso de presentar una PAPs menor o
igual a 40mmHg éste se suspendid. La dosis administrada fue de 60mg/dia en 47
pacientes, 80mg/dia en dos pacientes, 120mg/dia en tres pacientes y 160mg/dia en un

paciente.

El levosimendan se administrd 24-48 horas antes de la cirugia (y en los casos en los que

no se tolerd se administré dobutamina) a una dosis de 0,1 mcg/kg/min.

3. Variables estudiadas.

e Variable principal: presencia de disfuncion de ventriculo derecho, evaluada
mediante la determinacion del TAPSE. Se defini6 como TAPSE < 17mm.
Ademas se tuvo en cuenta la dilatacion de ventriculo derecho, en los casos en los
que el TAPSE fue limite (TAPSE = 17mm) y el ventriculo derecho se encontrd
dilatado, se reclasifico a estos pacientes considerando que si presentaban

disfuncion de ventriculo derecho. De respuesta dicotomica: No/Si.

e Variables demograficas: edad, en afios; sexo; peso, en kilogramos e indice de

masa corporal (IMC), en kg/m?.
e Presencia de factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, dislipemia,

diabetes mellitus y exposicion al tabaco (tabaquismo o extabaquismo). Todas de

respuesta dicotomica: No/Si.
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Otras comorbilidades y caracteristicas basales: neumopatia (enfermedad
pulmonar obstructiva cronica -EPOC- o asma), arteriopatia periférica, cirugia
cardiaca o valvuloplastia adrtica o mitral previa, enfermedad renal cronica
(definida como filtrado glomerular < 60mL/min/1,73m? calculado utilizando la
formula de CKD-EPI, anemia (definida como Hb < 11g/dL), ingresos en afio
previo, radioterapia tordcica previa, quimioterapia previa. Todas ellas de

respuesta dicotomica: No/Si.

La variable clase funcional, basada en la clasificacion funcional de la NYHA,
cuyas categorias son I: no limitacion de la actividad fisica, II: ligera limitacion
de la actividad fisica, III: marcada limitacion de la actividad fisica y IV:
incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort y, que por
motivos de operatividad, fue reagrupada en 2 categorias: 1, pacientes menos
sintomdticos que reuni6 las clases funcionales I y II y 2, los pacientes mas
sintomadticos que reunid las clases funcionales III y IV. Valor de proBNP, en

mg/dL; valor de escalas de riesgo comunmente utilizadas en cirugia cardiaca

(EURO SCORE 11! y STS SCORE?**%?), en porcentaje.

Tipo de defecto cardiaco intervenido:

o Valvulopatia mitral aislada, aortica aislada, adrtica y mitral asociadas,
mitral y tricuspidea asociadas o mitral, aodrtica y tricupidea asociadas y
cierre de CIA-OS asociado a anuloplastia tricupidea. Todas ellas de
respuesta dicotomica: No/Si.

o Revascularizacion coronaria cardiaca asociada y anuloplastia tricuspidea.

Ambas de respuesta dicotomica: No/Si.

Tiempo de evolucion del defecto cardiaco intervenido, definido como el
momento en el que se realizd el diagndstico del mismo por primera vez.
Distinguiendo 2 categorias: 0: si la cardiopatia fue diagnosticada en un tiempo
inferior a un afio y 1: si el diagnostico de la cardiopatia fue realizado en un

tiempo mayor a un afio (insuficiencia cardiaca > 1 afio de evolucion).
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Tratamiento farmacolégico recibido en el momento de la evaluacion, al alta y al
final del seguimiento: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA 1),
betabloqueantes, diuréticos del asa, antagonistas mineralocorticoides (ARM),
antiagregantes, anticoagulantes, digoxina y antagonistas del calcio. Todas ellas

de respuesta dicotomica: No/Si.

Pruebas complementarias:

Se recogieron los resultados de las siguientes pruebas complementarias:

1) Electrocardiograma:
a. ritmo cardiaco previo: dicotomizada en 0: ritmo sinusal y I:
fibrilacion auricular.
b. presencia de bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRIHH) y

ser portador de marcapasos. Ambas dicotomizadas en: No/Si.

2) Ecocardiograma: los datos fueron obtenidos mediante la realizacion de un
ecocardiograma transtoracico antes de la intervencion, al alta de cirugia cardiaca
y a los 6 meses de la intervencion. Se registraron los siguientes parametros:

- Didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo (DTDVI) medido en el
plano paraesternal de eje largo, en mm.

- FEVI: obtenida mediante el método Simpson o el de Teicholz, en
porcentajes.

-Area de la auricula izquierda medida en el plano apical de cuatro
camaras, definida como dilatada en grado ligero (4rea 20-30cm?), moderado (30-
40cm?) o severo (> 40 cm?). Por motivos de operatividad fue dicotomizada en 1:
severamente dilatada (4area > 40cm?) y 0: no severamente dilatada (4rea < 40
cm?).

-Cifras de PAPs determinada por ecocardiografia, en mmHg.

-Dilatacion de ventriculo derecho: evaluada mediante la medicion de los
diametros telediastdlicos en tracto de entrada y tracto de salida de ventriculo

derecho. Se definid la presencia de dilatacion si el didmetro telediastolico del
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ventriculo derecho en tracto de entrada medido en el plano apical de cuatro
camaras era > 42 mm. Dicotomizada en No/Si.
-Grado de insuficiencia tricuspidea: I: ligera, II: ligera-moderada, III:

moderada-severa y IV: severa.

2) Cateterismo cardiaco derecho: se realiz6 en alguno de nuestros pacientes la
medicion de los siguientes parametros hemodinamicos: PAPs, en mmHg;
PAPm, en mmHg; PAPd, en mmHg; RVP, en unidades Wood; GC, en
L/min; indice cardiaco, en L/min/m? PAD, en mmHg; GTP, en mmHg y

PCP, en mmHg.

Complicaciones durante el ingreso: todas de respuesta dicotomica No/Si.

56,81

Desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha’®®', la que se clasifico en

insuficiencia cardiaca refractaria, insuficiencia cardiaca de grado menor y
SBGC.

Necesidad de BCIAo, inotropos y/o vasoactivos durante mas de 48 horas tras la
cirugia; necesidad de reesternotomia; desarrollo de insuficiencia renal a las 48h
de la cirugia (definida como aumento de cifras de creatinina al doble del valor

basal) y necesidad de transfusion.

Numero de dias de ingreso en UCI.

Numero de dias de ingreso totales.

Exitus en ingreso y a largo plazo de respuesta No/Si.

A largo plazo (6 meses 0 mas) se analizaron: la clase funcional, por motivos de
operatividad, fue reagrupada en dos categorias: 1, pacientes menos sintomaticos
que reunio las clases funcionales I y Il y 2, los pacientes mas sintomaticos que
reunid las clases funcionales III y IV; las cifras de Hb, en mg/dL; el filtrado

glomerular, en mL/min/1,73m?; los reingresos totales, dicotomizada en No/Si;

los ingresos por insuficiencia cardiaca, dicotomizada en No/Si; la FEVI, en

68



porcentaje; la PAPs, en mmHg y si se suspendi6 o no el tratamiento con

sildenafilo, dicotomizada en No/Si.

4. Analisis estadistico.

Para la recogida de los datos se disefid una base de datos con el programa Micosoft
Excel para Apple.

El anélisis estadistico se realizo6 mediante el programa SPSS version 22.0 con licencia

de la Universidad de Zaragoza.

La descripcion de las variables cuantitativas se realizé con la media y desviacion tipica o
mediana y recorrido intercuartil (RI) segun la distribucion siguiera una normal o no y las
variables cualitativas con frecuencias absolutas y porcentajes. La normalidad se comprob6

mediante el test de Shapiro Wilk (por tener las muestras menos de 50 casos).

La relacion entre la insuficiencia cardiaca y las variables cualitativas se valor6 con el test chi-
cuadrado, utilizando la correccion de Fisher en caso de tablas 2x2 y celdas poco ocupadas. Para
evaluar qué categorias de las variables estaban relacionadas se analizaron los residuales
tipificados de Haberman®. El anélisis con las variables cuantitativas, en caso de variables
independientes, se llevo a cabo mediante el test t-Student o U de Mann-Whitney segln las
distribuciones fueran o no normales en caso de dos distribuciones independientes. Si las
variables estaban relacionadas mediante ANOVA y/o la t-Student para datos apareados o el test
de Friedman y/o Wilcoxon, segln se compararan mas de dos o dos distribuciones y éstas fueran

0 no normales.

Con las variables que, en el analisis bivariante, mostraron una relacion importante con
la insuficiencia cardiaca (p<0,200) se construyé un modelo de regresion logistica
multiple por pasos hacia atras, eliminando en cada paso las variables que no resultaron
significativas con el test de Wald. Este modelo también se utiliz6 para detectar la
existencia de interaccidn entre las variables independientes y/o que alguna de ellas
actuara como confusora. Para controlar la colinealidad se exigio que el valor de

inflaccion de la varianza fuera inferior a 10.

Para el estudio de la evolucion de la insuficiencia cardiaca en presencia o no de

disfuncion ventricular durante el seguimiento se utilizd el método de Kaplan-Meier.
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Aspectos éticos

El trabajo realizado consiti6 en el andlisis de un protocolo de tratamiento hospitalario
aceptado por la comision clinica de calidad previamente a su aplicacion y se obtuvo el

consentimiento verbal de todos los pacientes.
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Resultados

1. Poblacién estudiada.

e Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirdrgicos, tratamiento médico previo y datos hemodinamicos
basales.

De los 53 pacientes estudiados, 20 (37,7%) tenian disfuncion ventricular derecha.

La edad media del conjunto de pacientes de la muestra fue de 70,6 +7,9afios y el 83%
(44 paciente) eran mujeres. La edad media de los pacientes sin disfuncion ventricular
derecha, fue superior que la de los pacientes con funcion de ventriculo derecho normal
(71,5£8,8 vs 69,1+5,9afi0s), pero sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas
y la distribucion por sexos fue similar (85 y 80% de mujeres respectivamente) en ambos

grupos.

Al analizar los factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares, los mas frecuentes
fueron la presencia insuficiencia cardiaca conocida de mas de un afio de evolucion
(81%), la clase funcional avanzada (76%), la hipertension arterial (68%) y la fibrilacion

auricular (64%).
Seis pacientes (11%) habian sido sometidos a cirugia cardiaca previamente, cinco (9%)
a una valvuloplastia mitral o aortica, 11 pacientes (21%) tenian antecedentes de

enfermedad pulmonar y dos (4%) una cifra de hemoglobina inferior a 11g/dL.

Fueron sometidos a cirugia cardiaca durante un ingreso por insuficiencia cardiaca nueve

pacientes (17%).

El proBNP mediano fue de 1776; RI=3624pg/mL y su riesgo quirtrgico moderado
(EUROSCORE 11 2,4; RI=3,2 y STS SCORE 4,7; R1=4,2).
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Al comparar los grupos sin y con disfuncion ventricular derecha previa a la intervencion
quirargica no se observaron diferencias en la mayoria de las caracteristicas basales,
factores de riesgo cardiovascular y antecedentes médico-quirurgicos, salvo en la cifra de
IMC, que fue superior en los pacientes que tenian un ventriculo derecho normal (IMC
28,8+4.9 vs 26,1+3,5kg/m?, p=0,044). La proporcion de personas con hipertension
arterial (76 vs 55%) y dislipemia (58 vs 35%), fue superior en los pacientes con
ventriculo derecho normal pero no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Las cifras medianas de proBNP (3210; RI=6020 vs 1700;
RI=2606pg/mL) y la presencia de fibrilacion auricular (80 vs 55%) fueron superiores en
los pacientes con disfuncién ventricular derecha pero sin alcanzar la significacion

estadistica (tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular y antecedentes
médico-quirurgicos de toda la poblacion estudiada y segun presentaran o no disfuncion
ventricular derecha prequirurgica.

VD normal VD disfuncionante
n=33 n=20

Sexo femenino* 28 (85%) 16 (80%) 0,722 44 (83%)
Edad (aiios)** 71,5+8,8 69,1+5,9 0,291 70,6+7,9

73 (12) 68,5 (8,5) 72 (10,5)
Antecedentes
Hipertension Arterial* 25 (76%) 11 (55%) 0,122 36 (68%)
Diabetes mellitus® 9 (27%) 6 (30%) 0,829 15 (28%)
Dislipemia* 19 (58%) 7 (35%) 0,112 26 (49%)
EPOC/Asma* 5 (15%) 6 (30%) 0,290 11 (21%)
IMC (kg/m?)** 28,8+4,9 26,14£3,5 0,044 27,8 £4,6

28 (7,5) 25,5 (5,3) 28 (6,5)
Arteriopatia periférica* 4 (12%) 1 (5%) 0,642 5(9%)
ERC (FG< 60ml/min)** 14 (42%) 7 (35%) 0,641 21 (40%)
Hemoglobina <11g/dL* 0 2 (10%) 0,061 2 (4%)
Cirugia cardiaca previa* 3 (9%) 3 (15%) 0,659 6 (11%)
Valvuloplastia previa* 3 (9%) 2 (10%) 1,000 5 (9%)
Quimioterapia previa*® 2 (6%) 1 (5%) 1,000 3 (6%)
Radioterapia toracica* 2 (6%) 0 (0%) 0,521 2 (4%)
Cirugia durante ingreso* 5 (15%) 4 (20%) 0,721 9 (17%)
ICC >1 aiio evolucion* 26 (79%) 17 (85%) 0,730 43 (81%)
Clase Funcional ITI-IV* 24 (73%) 16 (80%) 0,743 40 (76%)
proBNP (pg/mL)*** 1700 (2606) 3210 (6020) 0,239 1776 (3624)

3123,5+4256,8 5871+8016,4 422246090

EUROSCORE IT*** 2,5(3,2) 2,2(2,9) 0,461 2,4 (3,2)

3,9+3,6 3+1,9 3,6+3,08
STS SCORE*** 5,2 (4,4) 4,4 (4,1) 0,461 4,7 (4,2)

6,6+4,8 5,5+4.4 6,2+4.6
ECG basal
FA previa* 18 (55%) 16 (80%) 0,061 34 (64%)
Bloqueo rama izquierda* 0 1 (5%) 0,632 1 (2%)
Marcapasos previo* 2 (6%) 2 (10%) 0,380 4 (8%)

VD: ventriculo derecho, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, IMC: Indice de Masa Corporal, ERC:
Enfermedad Renal Crénica, FG: Filtrado Glomerular, ICC: Insuficiencia Cardiaca Crénica, FA: Fibrilacion Auricular
*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.

***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

El tratamiento médico prescrito més frecuentemente antes de la intervencion, fue el
tratamiento con diuréticos de asa en 44 pacientes (83%), seguido por el tratamiento
anticoagulante en 40 pacientes (76%) y betabloqueante en 33 pacientes (62%). Al
comparar los pacientes sin y con disfuncion ventricular derecha, se observé una mayor
prescripcién de IECAs o ARAII en el grupo de pacientes con funcion de ventriculo
derecho normal (58 vs 30%, p=0,051) con diferencias cuasi significativas (tabla 5).
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Tabla 5. Tratamiento médico previo a la intervencion quirurgica segun presencia o no
de disfuncion de ventriculo derecho.

VD normal VD disfuncionante ‘

n=33 n=20 p n (%)
TECAS/ARAII 19 (58%) 6 (30%) 0,051 25 (47%)
Betabloqueantes 20 (61%) 13 (65%) 0,751 33 (62%)
Diuréticos de asa 26 (79%) 18 (90%) 0,462 44 (83%)
ARM 16 (49%) 12 (60%) 0,422 28 (53%)
Anticoagulante 23 (70%) 17 (85%) 0,331 40 (76%)
Antiagregantes 5 (15%) 0 (0%) 0,139 5 (9%)
Digoxina 11 (33%) 8 (43%) 0,622 19 (36%)
Antagonistas calcio 2 (6%) 1 (5%) 1,000 3 (6%)

VD: ventriculo derecho, IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARA II: Antagonistas de
los Receptores de la Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

La patologia cardiaca tratada con mas frecuencia fue la intervencion sobre valvula
mitral y tricispide asociadas, realizada en 18 pacientes (34%), seguida por la
intervencion sobre valvula mitral aislada en 14 pacientes (27%) (tabla 6). Casi la mitad
de los pacientes, 25 (47%), fueron sometidos a anuloplastia tricuspidea y s6lo en seis
casos (11%) se asocié revascularizacion quirdrgica. El tiempo medio de CEC fue de

129,75+37,89 minutos.

Al comparar los pacientes sin y con disfuncion ventricular derecha no se observo
ninguna diferencia significativa en cuanto al defecto cardiaco intervenido, unicamente
se detectd mayor revascularizacion quirturgica (18 vs 0%, p=0,072) y un mayor tiempo
de CEC (134,8+£36,4 vs 121,32439,8 minutos, p=0,181) en los pacientes que no tenian
disfuncién ventricular derecha aunque sin alcanzar la significacion estadistica, como se

muestra en la tabla 6.
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Tabla 6. Defecto cardiaco intervenido segun presencia o no de disfuncion de ventriculo
derecho.

VD normal VD disfuncionante Total
n=33 n=20 ) n=53
Mitral aislada* 9 (27%) 5 (25%) 0,862 14 (27%)
Adrtica aislada* 3 (9%) 2 (10%) 1,000 5 (9%)
Adrtica y mitral* 6 (18%) 3 (15%) 1,000 9 (17%)
Mitral y tricispide* 12 (36%) 6 (30%) 0,644 18 (34%)
Mitral, adrtica y tricuspide* 3 (9%) 2 (10%) 1,000 5 (9%)
Anillo tricuspideo* 15 (46%) 10 (50%) 0,747 25 (47%)
CIA-OS + tricaspide* 0 2 (10%) 0,142 2 (4%)
Revascularizacion quirargica* 6 (18%) 0 0,072 6 (11%)
Tiempo CEC (minutos)** 134,847,5 121,32439,8 0,181 129,75+37,89
138,5 (52,8) 108 (61) 127 (52)

VD: ventriculo derecho, CIA-OS: Comunicacion Interauricular tipo Ostium Secundum, CEC: Circulacion
Extracorpérea.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.

Los datos hemodindmicos analizados se resumen en la tabla 7. Los valores medios de la
FEVI se encontraron dentro de los valores considerados normales en la poblacion
(FEVI 58,848,1%); asi como el TAPSE medio, que se encontraba en el limite inferior
de la normalidad (17,243,9mm). La dilatacion severa de auricula izquierda se
diagnostic6 en 28 (55%) de los pacientes y las cifras de presion pulmonar se
encontraban elevadas (PAPs mediana, medida por ecocardiografia, de 63; RI=15mmHg

y PAPm media, medida por cateterismo derecho, de 38,5+7,5mmHg).

Al comparar los pacientes sin y con disfuncion ventricular derecha no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de ellos salvo en, como es
natural, al ser el criterio de diferenciacion, el valor del TAPSE (19,942,6 vs
13,742,3mm, p<0,01), observando unicamente una mayor proporcion de dilatacion

auricular izquierda severa en los pacientes con disfuncidon ventricular derecha (65 vs

48%) (tabla 7).
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Tabla 7. Datos hemodinamicos basales segun presencia o no de disfuncion de
ventriculo derecho.

VD normal VD disfuncionante Total
n=33 n=20 p n=53
FEVI (%)** 59,9 7,3 57,1£10,1 0,241 58,848,1
60 (0,5) 60 (14) 60 (6)
DTDVI (mm)** 52,748 50,249,1 0,287 51,7+ 8,5
49,5 (10,5) 49 (16) 49 (12,5)
Al severamente dilatada* 15 (48%) 13 (65%) 0,242 28 (55%)
TAPSE (mm)** 19,942,6 13,7£2.3 <0,001 17,2+3,9
20 (2) 13 (4) 17,5 (5,75)
PAPs (mmHg)*** 64 (16) 61 (15) 0,549 63 (15)
64,94+10,02 65,85+16,36 65,29+12,69
PCPm (mmHg)** 22,8475 25,1482 0,462 23,8+7,8
21(12) 26,5 (10) 24 (10)
PAD (mmHg)** 10,2345,3 11,4+4,26 0,443 10,7+4,8
10 (5,5) 10 (6) 10 (9)
RVP (UW)** 3,4+1,4 3,442,1 0,951 3,4+1,7
3,7(2) 3(3,5) 3,3(2,5)
GTP (mmHg)** 14,1+6,4 14,5+8,8 0,858 14,3474
14 (8) 13,5 (7,9) 14 (6,1)

VD: ventriculo derecho, FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. DTDVI: Diametro Telediastdlico del
Ventriculo Izquierdo, Al: Auricula Izquierda, TAPSE: Excursion Sistolica del plano del Anillo Triscupideo, PAPs:
Presion Arterial Pulmonar sistolica, PCPm: Presion Capilar Pulmonar media, PAD: Presién en Auricula Derecha,
RVP: Resistencia Vascular Pulmonar, GTP: Gradiente Transpulmonar

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

e Evolucidn durante el ingreso, eventos y datos ecocardiogréaficos tras la
intervencion quirurgica.

La estancia mediana tras la intervencion quirurgica del total de la muestra fue de 15;
RI=11 dias, con 5; RI=2 dias de ingreso en UCI. Se observd una tendencia a precisar
mayor estancia mediana en UCI en el grupo con disfuncién ventricular derecha
(mediana=6; RI=3 wvs 5; RI=4 dias) sin observar diferencias estadisticamente

significativas (tabla 8).

La complicacidon postquirurgica mas frecuente fue el desarrollo de insuficiencia
cardiaca, que ocurrid en 29 pacientes (55%), siendo en la mayoria de los casos una

insuficiencia cardiaca de grado menor (24 pacientes, 83% de los casos de insuficiencia
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cardiaca). En los pacientes con disfuncién ventricular derecha el desarrollo de
insuficiencia cardiaca en el postoperatorio (65 vs 47%) y la necesidad de inotropos,
vasoactivos 0 una combinacion de ambos durante mas de 48 horas (55 vs 36%) fue
mayor que en los pacientes que no presentaban esta alteracion aunque sin mostrar

diferencias estadisticamente significativas (tabla 8).

Del total de pacientes, cinco (9%) fallecieron durante el ingreso, de los que solo uno
presentaba disfuncidén ventricular derecha. Las causas de los fallecimientos fueron el
shock cardiogénico en tres casos (uno secundario a complicacidon mecanica
intraoperatoria, otro secundario a endocarditis y el tercero debido a un infarto agudo de
miocardio intraoperatorio), otro por broncoaspiracion en contexto de una mala situacion
neurolégica por un postoperatorio térpido y otro por brocoespasmo severo con

dificultad para la retirada de la intubacion e infeccion secundaria.

Tras la intervencion quirdrgica a todos los pacientes se les realiz6 un ecocardiograma en
el que se observd que los valores de FEVI se mantuvieron dentro de la normalidad pero
hubo un aumento de la disfuncion de ventriculo derecho (38% en preoperatorio y 77%

en el postoperatorio) y una mejoria de las cifras de PAPs (65,29+12,69 en el

preoperatorio y 45,6+12,2mmHg en el postoperatorio, p<0,01) (tablas 7 y 8).
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Tabla 8. Evolucion durante el ingreso, eventos y datos ecocardiogrdficos tras la
intervencion quirurgica segun presencia o no de disfuncion de ventriculo derecho.

Datos del ingreso

Dias ingreso*** 15 (11) 15 (14) 0,921 15 (11)
21,2+17.4 1812 20+15,5
Dias UCI*** 5(2) 6(3) 0,182 5(2)
6,6+7,2 6,1£2,7 6,4+5,9
Exitus* 4 (12%) 1 (5%) 0,643 5 (9%)
IC en postcirugia* 16 (47%) 13 (65%) 0,269 29 (55%)
IC refractaria® 1 (3%) 0 1 1 (3%)
SBGC* 3 (9%) 1 (5%) 0,612 4 (14%)
IC grado menor* 12 (36%) 12 (60%) 0,341 24 (83%)
Balon de contrapulsacion® 3 (9%) 1 (5%) 1,000 4 (8%)
Inotropos/vasoactivos>48h* 12 (36%) 11 (55%) 0,191 23 (43%)
Insuficiencia renal a 48h * 7 (3%) 3 (15%) 0,496 10 (20%)
Necesidad de transfusion® 5 (17%) 5 (26%) 0,731 10 (20%)
Reesternotomia* 4 (2%) 2 (10%) 1,000 6 (11%)
Hemoglobina al alta (g/dL)*** 10,8 (1,6) 11,4 (1,9) 0,061 11 (1,8)
10,2+£2.8 11,3+1,1 10,624
Datos ecocardiograficos
FEVI (%)*** 60 (14) 58 (10) 0,531 59 (13)
56,93+10,82 56,42+9,82 56,7£10,3
PAPs (mmHg)** 44,8+13,7 4749,3 0,922 45,6 +12,2
40 (14,8) 47 (13) 43 (13)
VD dilatado* 11 (37%) 8 (50%) 0,382 19 (41%)
TAPSE (mm)*** 14 (4) 13 (3) 0,291 13 (4)
1443,017 13,1842,48 13,742,84
Disfuncién VD* 22 (73%) 18 (95%) 0,743 41 (77%)

VD: ventriculo derecho, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, IC: Insuficiencia Cardiaca, SBGC: Sindrome de Bajo
Gasto Cardiaco, FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistélica,,
TAPSE: Excursion sistolica del anillo Tricuspideo

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

e Tratamiento médico al alta.
De los 48 pacientes a los que se les dio el alta, casi todos recibieron tratamiento
diurético de asa, tratamiento anticoagulante (47 pacientes en ambos casos) y

antagonistas mineralocorticoides (46 pacientes).

Al comparar los pacientes con ventriculo derecho normal frente a los que tenian

disfuncién del mismo, se observé una mayor prescripcion de tratamiento betabloqueante
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en el grupo de pacientes con disfuncion ventricular derecha de forma estadisticamente

significativa (84 vs 55%, p=0,037) (tabla 9).

Tabla 9. Tratamiento médico al alta segun presencia o no de disfuncion de ventriculo
derecho.

VD normal VD disfuncionante
n=29 n=19 n (%
TIECAsS/ARAII 6 (21%) 2 (11%) 0,45 8 (17%)
Betabloqueantes 16 (55%) 16 (84%) 0,037 32 (67%)
Diuréticos de asa 28 (85%) 19 (100%) 1,00 47 (98%)
ARM 28 (97%) 18 (95%) 1,00 46 (96%)
Anticoagulante 28 (97%) 19 (100%) 1,00 47 (98%)
Antiagregantes 6 (21%) 2 (11%) 0,45 8 (17%)
Digoxina 6 (21%) 1 (5%) 0,22 7 (15%)

VD: ventriculo derecho, IECA: Inhidores Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII: Antagonistas Angiotensina
II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

e Seguimiento a largo plazo.

De los 48 pacientes que fueron dados de alta, ninguno falleciéo a los 6 meses de la
intervencion quirurgica pero si se produjeron tres éxitus durante todo el seguimiento
(tiempo mediano de seguimiento 17,8; RI=21,7 meses), uno de los cuales pudo ser de
origen cardiogénico al haber sido secundario a una parada cardiorrespiatoria en
domicilio tras un ingreso por insuficiencia cardiaca congestiva. Reingresaron 20
pacientes (42%), de ellos 15 (75% de los reingresos) por causa cardiologica, la mayoria
de los cuales fue por insuficiencia cardiaca congestiva (13 pacientes). Solo cinco
pacientes (11%) presentaron una clase funcional de III o IV de la NYHA, el proBNP
mediano fue de 872; RI=1320,5pg/mL y tanto la tasa de filtrado glomerular como la

hemoglobina media se encontraron en valores normales (tabla 10).

En el grupo con disfuncion ventricular derecha se observd mayor proporcion de
mortalidad (11 vs 3%), reingresos totales (47 vs 38%) y reingresos por insuficiencia
cardiaca (32 vs 23%) y un valor mediano de proBNP mayor (1535; RI=1233 vs 748;

RI=1362pg/mL) sin alcanzar la significacion estadistica.
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A los 6 meses de la intervencion quirtirgica se realizd un ecocardiograma de control y si
las cifras de PAPs se habian normalizado (PAPs < 40mmHg) se suspendi6 el
tratamiento con sildenafilo, hecho que ocurri6 en 37 pacientes (76%). La FEVI se
mantuvo dentro de los limites normales y la funcion de ventriculo derecho present6 una
mejoria con respecto a los datos al alta (TAPSE mediano al alta 13; RI=4 y 18;
RI=5mm a los 6 meses, p<0,01) (tablas 8 y 10 y figura 1).

En la figura 1 se observa la evolucién de las cifras del TAPSE en el total de pacientes
de la muestra; basalmente, en el postoperatorio inmediato y a los 6 meses de la
intervencion quirurgica, con diferencias estadisticamente significativas entre ellas
(p<0,001). Al realizar las comparaciones 2 a 2, se observaron diferencias significativas
entre el momento basal y el postoperatorio inmediato (p<0,001) y entre el
postoperatorio inmediato y a los 6 meses (p<0,001) pero no alcanzaron la diferencia

significativa entre el momento basal y a los 6 meses.

Figura 1. Evolucion del TAPSE en el total de la muestra.
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Al comparar los pacientes sin y con disfuncion ventricular derecha no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los datos ecocardiograficos excepto en la
presencia de disfuncion ventricular derecha que siguid siendo mayor en el grupo que ya la tenia
en el preoperatorio (59 vs 15%, p=0,021) y en el TAPSE mediano (15; RI=4 vs 19; RI=4,5 mm,
p=0,025) (tabla 10 y figura 2).

Tabla 10. Eventos y datos ecocardiogrdficos a los seis meses de la cirugia segun la presencia o
no de disfuncion de ventriculo derecho.

VD normal VD disfuncionante
n=29 n=19
Exitus* 1 (3%) 2 (11%) 0,551 3 (6,3%)
-causa cardiolégica 0 1 (5%) 1,000 1 (2%)
Reingresos 11 (38%) 9 (47%) 0,522 20 (42%)
-causa cardiologica 9 (35%) 6 (43%) 0,608 15 (75%)
-insuficiencia cardiac 7 (23%) 6 (32%) 0,523 13 (26%)
Clase Funcional ITII-IV* 3 (10,7%) 2 (10,5%) 1,000 5 (11%)
proBNP (pg/mL)*** 748 (1362) 1535 (1233) 0,151 872 (1338,5)
1321,2+1420 1567,7+938,7 1423+1230,5
Filtrado Glomerular 59,4+19,9 63,5+22.2 0,522 61£20
(mL/min/1,73m?)** 57,8 (32) 62,7 (28,2) 60,4 (32)
Hemoglobina (g/dL)** 12,7£0,98 12,6 £1,7 0,743 12,6+1,3
12,4 (1,3) 12,7 (2,7) 12,5 (1,6)
Suspension sildenafilo* 24 (77%) 13 (72%) 0,739 37 (76%)
Datos ecocardiograficos
FEVI (%)*** 63 (8) 60 (8,2) 0,172 61(9)
59,59+12,13 58,9449,56 59,34+11,11
DTDVI (mm)** 48,3+4,9 49,2455 0,581 48,615,1
49 (4,8) 49 (8) 49 (6)
PAPs (mmHg)** 38,9+10,8 42,8+17,8 0,370 40,4+13,9
40,5 (14,3) 35(25,25) 40 (15,5)
VD dilatado* 7 (25%) 8 (47%) 0,132 15 (33%)
Disfuncion de VD* 4 (15%) 11 (64,7%) 0,001 15 (31,25%)
TAPSE (mm)*** 19 (4,5) 15 (4) 0,025 18 (5)
17,674£2,94 15,47+2,75 16,75+3,03

VD: ventriculo derecho, CF: Clase Funcional, FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, DTDVI:
Didmetro Telediastélico del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistdlica, TAPSE: excursion
sistolica del plano del anillo tricuspideo.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.

***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

En la figura 2 se observa la evolucion de las cifras de TAPSE segun la presencia de

disfuncion ventricular derecha previamente a la cirugia; basalmente, en el

postoperatorio inmediato y los 6 meses de la intervencion.
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En el caso de pacientes sin disfuncion ventricular derecha, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de TAPSE en los tres momentos
analizados (p<0,001). Y al realizar las comparaciones 2 a 2, se observaron diferencias
significativas entre el momento basal y el postoperatorio inmediato (p<0,001) y entre el
postoperatorio inmediato y a los 6 meses (p<0,004) pero no alcanzaron la diferencia

significativa entre el momento basal y a los 6 meses (p=0,062).

En el caso de pacientes con disfuncién ventricular derecha, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de TAPSE en los tres momentos
analizados (p=0,006). Y al realizar las comparaciones 2 a 2, se observaron diferencias
significativas entre el postoperatorio inmediato y a los 6 meses de la cirugia (p<0,005) y
casi significativas entre el valor basal y a los 6 meses (p=0,068) pero no alcanzaron la

diferencia significativa entre el momento basal y el postoperatorio inmediato (p=0,343).

Figura 2. Evolucion del TAPSE segun la presencia de disfuncion ventricular derecha
previa a cirugia cardiaca.
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e Tratamiento médico al final del seguimiento.

En cuanto al tratamiento recibido al final del seguimiento, el que se indicé con mas
frecuencia siguié siendo el tratamiento diurético y el anticoagulante, seguido por el

tratamiento betabloqueante (tabla 11).
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En los pacientes con ventriculo derecho disfuncionante se observd una mayor
prescripcion de betabloqueantes de forma estadisticamente significativa como ya se

mostrd en el tratamiento al alta (84 vs 59%, p=0,037) (ver tabla 11).

Tabla 11. Tratamiento médico al final del seguimiento segun presencia o no de disfuncion de
ventriculo derecho.

VD normal VD disfuncionante

n=29 n=19 p n(%)
IECAS/ARAIIL 7 (24%) 1 (5%) 0,451 8 (17%)
Betabloqueantes 17 (59%) 16 (84%) 0,037 33 (67%)
Diuréticos de asa 26 (90%) 19 (100%) 1,000 45 (94%)
ARM 28 (97%) 17 (90%) 1,000 45 (94%)
Anticoagulante 25 (86%) 18 (95%) 1,000 43 (90%)
Antiagregantes 8 (28%) 2 (11%) 0,452 10 (21%)
Digoxina 6 (21%) 8 (42%) 0,221 14 (29%)
Antagonistas del calcio 1 (3%) 2 (11%) 0,289 3 (6%)
Sildenafilo 7 (23%) 5 (26%) 1,000 12 (25%)

VD: ventriculo derecho, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII: Antagonistas
Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

2. Factores asociados al desarrollo de insuficiencia cardiaca.

2.1. Insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento (global).

e (Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos, tratamiento médico previo y defecto cardiaco intervenido.

Del total de pacientes estudiados, 32 (64%) padecieron en algin momento del
seguimiento insuficiencia cardiaca. Al comparar las caracteristicas sociodemograficas,
los factores de riesgo cardiovascular, los antecedentes médico-quirtrgicos, el
tratamiento médico previo y el defecto cardiaco intervenido encontramos que
unicamente la presencia de fibrilacion auricular previa (78 vs 39%,) y el tratamiento con
digoxina (47 vs 17%,) fueron significativamente mas frecuentes (p<0,05) en el grupo
que desarrollo insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca, también presentaron en mayor proporcion diabetes
mellitus (34 vs 17%), enfermedad pulmonar (25 vs 11%), intervencion quirdrgica
durante el ingreso (22 vs 6%), tratamiento con anticoagulantes (84 vs 61%) y con ARM

(66 vs 39%) y un valor mediano de STS superior (5,1; RI=5,3 vs 4,1; RI=3,9), pero sin
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alcanzar la significacion estadistica. Los pacientes sometidos a revascularizacion
quirargica padecieron en menor proporcion de insuficiencia cardiaca durante el

seguimiento (22 vs 3%, p=0,051) (ver tablas 12A y 12B).

Tabla 12A. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos y tratamiento médico recibido segun presencia o no de
insuficiencia cardiaca.

No insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca

n=18 n=32
Sexo femenino 15 (83%) 27 (84%) 1,000
Edad (aios) 72,3+7 70+8,1 0,321

71,5 (12,3) 72,5 (11)
Antecedentes
Hipertension arterial* 13 (72%) 21 (66%) 0,632
Diabetes mellitus* 3 (17%) 11 (34%) 0,181
Dislipemia* 9 (50%) 15 (47%) 0,832
EPOC/Asma* 2 (11%) 8 (25%) 0,301
Indice de Masa Corporal 28,5+5.4 27,4442 0,449
(kg/m?)** 28 (6,5) 27 (7)
Arteriopatia periférica* 1(6%) 3 (9%) 1,000
ERC (FG< 60ml/min)* 7 (39%) 13 (41%) 0,901
Hemoglobina <11g/dL* 0 2 (6%) 0,533
Cirugia cardiaca previa* 1 (6%) 4 (13%) 0,642
Valvuloplastia previa® 1 (6%) 4 (13%) 0,642
Quimioterapia previa*® 1 (6%) 2 (6%) 1,000
Radioterapia toracica* 1 (6%) 1 (3%) 1,000
Cirugia durante el ingreso* 1 (6%) 7 (22%) 0,231
ICC > 1 aiio evolucion* 13 (72%) 27 (84%) 0,462
Clase Funcional ITI-IV* 12 (67%) 26 (81%) 0,311
proBNP (pg/mL)*** 1455 (3787) 2699 (4066) 0,392
3420+5143 4773+6724

EUROSCORE II*#** 2,2 (3,1) 2,4 (3) 0,751

3+1,8 3,8+3,7
STS SCORE*** 4,1 (3.9 5,1(5.,3) 0,182

4,6+,4 6,7+4.9
Tratamiento médico
IECAs/ARAII* 9 (50%) 14 (44%) 0,671
Betabloqueantes™ 12 (67%) 18 (56%) 0,472
Diuréticos de asa* 14 (78%) 27 (84%) 0,712
ARM* 7 (39%) 21 (66%) 0,070
Anticoagulante* 11 (61%) 27 (84%) 0,071
Antiagregantes™ 3 (17%) 1 (3%) 0,132
Digoxina* 3 (17%) 15 (47%) 0,031
Antagonistas del calcio*® 0 3 (9%) 0,542

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, ERC: Enfermedad Renal Cronica, FG: Filtrado Glomerular, ICC:
Insuficiencia Cardiaca Croénica, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII: Antagonistas
Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.
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Tabla 12B. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos, tratamiento médico recibido segun presencia o no de insuficiencia
cardiaca.

No insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
n=18 n=32
ECG basal
FA previa*® 7(39%) 25 (78%) 0,006
Bloqueo rama izquierda* 0 1 (3%) 1,000
Marcapasos previo* 2 (11%) 2 (6%) 0,610
Defecto cardiaco
Mitral aislada* 5 (28%) 8 (25%) 1,000
Aortica aislada* 2 (11%) 3 (9%) 1,000
Aortica y mitral*® 2 (11%) 5 (16%) 1,000
Mitral y tricuspide® 6 (33.3%) 13 (41%) 0,362
Mitral, adrtica y tricispide* 2 (11%) 2 (6%) 0,611
Adrtica y tricaspide* 1 (6%) 1 (3%) 1,000
Anillo tricuspideo* 9 (50%) 15 (47%) 0,832
Mitral* 15 (83%) 28 (88%) 0,691
CIA-OS + tricispide* 1 (6%) 1 (3%) 1,000
Revascularizacion quirargica* 4 (22%) 1 (3%) 0,051
Tiempo CEC (minutos)** 129,3+45 129,1£36,2 0,990
110 (81) 137 (45)
FA: Fibrilacion Auricular, CIA-OS: Comunicacién Interauricular tipo Ostium Secundum, CEC: Circulacion
Extracorpérea.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en las tablas 12A y 12B y que mostraron una relacion
importante (p<0,200) con la insuficiencia cardiaca total, se construyd un modelo de
regresion logistica en el que entraron todas salvo el tratamiento con anticoagulantes y
digoxina, para evitar problemas de multicolinealidad, ya que presentaron una relacion
muy importante con la variable fibrilacion auricular. Tampoco entro en el modelo la

variable antecedente de revascularizacion quirtrgica por su baja frecuencia.

Tras la eliminaciéon en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron Ia
significacion estadistica, la Unica que permanecié en el modelo fue la fibrilacion
auricular con una OR de 5,61 (IC 95%: 1,59-19,89, p=0,008), por lo tanto el riesgo de
presentar insuficiencia cardiaca fue 5,61 veces superior entre los pacientes que
presentan fibrilacion auricular previamente a la intervencion quirargica, es decir, la
probabilidad de tener insuficiencia cardiaca fue un 84,9% mayor entre los pacientes que

presentaron fibrilacion auricular previa.
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e Datos hemodinamicos basales.

En cuanto a los datos hemodinamicos no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de los analizados.

En los pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca se observd una tendencia a
tener una FEVI inferior (57,7£9,1 vs 61,4£7,4%), un peor GC (4,3£1,1 wvs
4,7+1,2L/min), indice cardiaco (2,7+0,7 vs 3,2+1,1L/min/m?), TAPSE (16,7+2,9 vs
18+5mm) y cifras medianas de PAPs mas elevadas (65; RI=12 vs 61; RI=20mmHg). El
desarrollo de insuficiencia cardiaca fue mas frecuente entre los pacientes con disfuncion
previa de ventriculo derecho (44 vs 28%) sin alcanzar la significacién estadistica en

ninguno de los casos (tabla 13).
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Tabla 13. Datos hemodindmicos basales segun la presencia o no de insuficiencia
cardiaca.

No insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca

... 8 32 . p
FEVI (%)** 61,4474 57,749,1 0,142
60 (8,3) 60 (7)
DTDVI (mm)** 51,749 51,8+8,3 0,954
495 (12,5) 49 (13)
Gasto Cardiaco 4,7£1,2 4,311,1 0,361
(L/min)** 4,5(1,6) 4,1(1,8)
Indice cardiaco 3,241,1 2,740,7 0,342
(L/min/m?2)** 2,9 (1,1) 2,6 (1)
Al severamente dilatada* 8 (47%) 17 (55%) 0,600
Disfuncién de VD* 5 (28%) 14 (44%) 0,261
TAPSE (mm)** 1845,3 16,742,9 0,252
19,5 (6,8) 17 (4,3)
TAPSE <15 mm* 4 (25%) 6 (23%) 1,000
Dilatacién VD* 7 (39%) 12 (39%) 0,996
PAPs (mmHg)*** 61 (20) 65 (12) 0,589
64,83+12,72 66,48+13,07
PCPm (mmHg)** 22,148,6 24,8473 0,391
22,5 (14,3) 26 (10)
PAD (mmHg)** 9,4+5.4 11,544,7 0,211
10 (9) 10 (5)
RVP (UW)** 3,1+1,7 3,6+1,7 0,483
2,9 (3,5) 3,4 (2,2)
GTP (mmHg)** 13,4474 14,8+7,5 0,642
14,5 (12,2) 14 (4)

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. DTDVI: Diametro Telediastélico del Ventriculo Izquierdo,
Al Auricula Izquierda, TAPSE: Excursién Sistolica del Anillo Triscupideo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar
sistolica, PCPm: Presion Capilar Pulmonar media, PAD: Presion en Auricula Derecha, RVP: Resistencia Vascular
Pulmonar, GTP: Gradiente Transpulmonar.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

e Evolucion durante el ingreso, eventos, datos ecocardiograficos tras la
intervencion quirurgica y tratamiento médico al alta.

Fueron analizados los datos del ingreso que se muestran en la tabla 14. Los pacientes
que presentaron insuficiencia cardiaca requirieron de forma estadisticamente
significativa mds fdrmacos inotropos, vasoactivos o una combinacion de ambos en el
postoperatorio (56 vs 11%, p=0,002) y se observo una mayor proporcion de pacientes
con insuficiencia cardiaca entre los sometidos a transfusion de concentrados de

hematies en el postoperatorio inmediato (29 vs 6%, p=0,071).
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En cuanto a los datos ecocardiograficos obtenidos tras la intervencion quirtrgica, se
observé una mayor tendencia a presentar insuficiencia cardiaca entre los pacientes con
dilatacion y disfuncion ventricular derecha sin obtener significacion estadistica
(dilatacion de ventriculo derecho 50 vs 23%, p=0,081; disfuncion de ventriculo derecho
80 vs 67%). Las cifras de PAPs medidas por ecocardiografia tras la intervencion
quirtirgica fueron significativamente superiores en los pacientes que presentaron
insuficiencia cardiaca (50+12,8 vs 38+5,9mmHg, p<0,01), como puede verse en la tabla

14.
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Tabla 14. Evolucion durante el ingreso, eventos, datos ecocardiogrdficos tras la
intervencion quirurgica y tratamiento médico al alta segun padecieran insuficiencia
cardiaca o no en cualquier momento del seguimiento.

Datos del ingreso

Dias ingreso*** 14 (10) 16 (14) 0,171
14,947

Dias UCI*** 503) 5(Q) 0,612
6,3+4,3

Inotropos/vasoactivos > 48h* 2 (11%) 18 (56%) 0,002

Insuficiencia renal a 48h* 4 (22%) 4(14%) 0,690

Necesidad de transfusion® 1 (6%) 9 (29%) 0,071

Reesternotomia® 2 (11%) 3 (9%) 1,000

Hemoglobina al alta (g/dL)** 11,1+1 10,7£2,2 0,781

11,5 (1,5) 11,1 3,2)
Datos ecocardiograficos
FEVI (%)*** 58 (10) 60 (14) 0,172
55,5+7,43 58,03+11,50

PAPs (mmHg)** 38+5,9 50+12,8 <0,01
40 (14) 48,5 (17)

VD dilatado* 4 (23%) 14 (50%) 0,081

Disfuncion VD* 12 (67%) 24 (80%) 0,330

TAPSE (mm)** 14,2424 13,5+2,9 0,261
14 (2) 13 (4)

Tratamiento médico

IECAS/ARAII 3 (17%) 5 (17%) 1,00

Betablogueantes 11 (61%) 21 (70%) 0,529

Diuréticos de asa 17 (94%) 30 (100%) 0,381

ARM 17 (94%) 29 (97%) 1,000

Anticoagulante 17 (94%) 30 (100%) 0,381

Antiagregantes 4 (22%) 4 (13%) 0,454

Digoxina 2 (11%) 5 (17%) 0,672

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial
Pulmonar sistolica, VD: Ventriculo Derecho, TAPSE: Excursion sistolica del anillo Tricuspideo

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado. IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII:
Antagonistas Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tabla 14 y que mostraron una relacion importante
(p<0,200) con la insuficiencia cardiaca total, se construyd un modelo de regresion

logistica.

Tras la eliminaciébn en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron la
significacion estadistica, la inica que permanecié en el modelo fue la PAPs tras la
cirugia con una OR por cada 10 mmHg de 4,27 (IC 95%: 1,56-11,72; p=0,005), por lo

que el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca fue 4,27 veces superior por cada
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aumento de 10 mmHg de la PAPs, es decir, la probabilidad de tener insuficiencia
cardiaca fue un 81,0% mayor por cada 10mmHg de aumento de la PAPs tras la

intervencion quirargica (figura 3).

En la figura 3 se observa la evolucion de las cifras de PAPs basalmente, en el
postoperatorio inmediato y a los 6 meses de la intervencion segln si se presentd o no

insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento.

En el caso de pacientes sin insuficiencia cardiaca, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de PAPs en los tres momentos analizados
(0=0,003). Y al realizar las comparaciones 2 a 2, se observaron diferencias
significativas entre el momento basal y en el postoperatorio inmediato (p<<0,001) y entre
el postoperatorio inmediato y a los 6 meses (p<0,003) pero no alcanzaron la diferencia

significativa entre el momento basal y a los 6 meses (p=0,505).

En el caso de pacientes con insuficiencia cardiaca, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de PAPs en los tres momentos analizados
(p<0,001). Y al realizar las comparaciones 2 a 2, se observaron diferencias
significativas entre el valor basal y el postoperatorio inmediato (p<0,001) y el valor
basal y a los 6 meses de la cirugia (p<0,001) pero no alcanzaron la diferencia
significativa entre el postoperatorio inmediato y a los 6 meses de la intervencion

(p=0,183).
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Figura 3. Evolucion de PAPs segun el desarrollo de insuficiencia cardiaca.
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e Seguimiento a largo plazo.

Como puede observarse en la tabla 15, en el seguimiento a largo plazo, los pacientes
que desarrollaron insuficiencia cardiaca presentaron de forma estadisticamente
significativa (p<0,05), peores cifras de proBNP mediano (1734; RI=1413 vs 598;
RI=293pg/mL) y TAPSE medio (15,9£3,2 vs 18,1+2,3mm).

Se observo una mayor PAPs media (43,1£15,8 vs 36+9,2mmHg, p=0,091) y mayor
frecuencia de dilatacion ventricular derecha (44 vs 17%, p=0,053) con relacion cuasi

significativa.

Los pacientes afectos de insuficiencia cardiaca presentaron peores cifras de funcion
renal (filtrado glomerular mediano 59; RI=32 vs 68; RI=28mL/min/1,73m?) y peor
FEVI (57,66+13,19 vs 62,06£5,91%), aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

Las cinco personas que presentaron una clase funcional avanzada (grados III-IV) y las
tres que fallecieron, habian presentado insuficiencia cardiaca en algin momento del

seguimiento.
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En el andlisis del tratamiento médico recibido al final del seguimiento, destacé un
mayor consumo de antiagregantes (39 vs 10%, p=0,027) y de IECAs o ARAII (28 vs
10%) en el grupo que no presentd insuficiencia cardiaca, mientras que la prescripcion
de digoxina (11 vs 40%, p=0,033) y de anticoagulantes (78 vs 97%, p=0,060) fue

inferior en el grupo sin insuficiencia cardiaca.

Tabla 15. Eventos, datos ecocardiograficos y tratamiento médico a los seis meses de la
cirugia segun el desarrollo o no de insuficiencia cardiaca.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca

n=18 n=32

Exitus* 0 3 (10%)

Exitus por insuficiencia cardiaca* 0 1 (3%)

Clase Funcional ITI-IV* 0 5 (17%) 0,141

proBNP (pg/mL)*** 598 (293) 1734 (1413) 0,002
711£517 1798+1339

FG (mL/min/1,73 m?)*** 68 (28) 59 (32) 0,232
66,3+19,4 57,9+21,1

Hemoglobina (g/dL)** 12,7+£1,03 12,6+1,5 0,781
12,6 (1,1) 12,3 (2)

Suspension sildenafilo* 16 (89%) 21 (70%) 0,169

Datos ecocardiograficos

FEVI (%)*** 61 (8) 60 (12) 0,242
62,1459 57,7+13,2

DTDVI (mm)** 47,4144 49,4454 0,221
47 (7,5) 49 (5.5)

PAPs (mmHg)** 36 19,2 43,1+15,8 0,091
32,5 (13) 41,5 (19)

VD dilatado* 3 (17%) 12 (44%) 0,053

Disfuncion de VD* 4 (24%) 11 (41%) 0,241

TAPSE <15* 2 (14%) 21 (36%) 0,255

TAPSE (mm)** 18,1+£2,3 15,9432 0,035

18,5 (4) 15,5 (5,3)

Tratamiento médico

IECAS/ARAII* 5 (28%) 3 (10%) 0,131

Betabloqueantes* 11 (61%) 22 (73%) 0,382

Diuréticos de asa* 16 (89%) 29 (97%) 0,549

ARM* 16 (89%) 29 (97%) 0,553

Anticoagulante* 14 (78%) 29 (97%) 0,060

Antiagregantes* 7 (39%) 3 (10%) 0,027

Digoxina* 2 (11) 12 (40%) 0,033

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, DTDVI: Diametro Telediastolico del Ventriculo Izquierdo,
PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistolica, VD: Ventriculo Derecho, TAPSE: Excusion Sistolica del plano del anillo
Tricuspideo, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII: Antagonistas Rececptores
Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.
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Con las variables que aparecen en la tabla 15 y que mostraron una relacién importante
(p<0,200) con la insuficiencia cardiaca global, se construyd un modelo de regresion
logistica.

Tras la eliminacion en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron la
significacion estadistica, la unica variable que permanecié en el modelo fue el proBNP
(OR 1,25, IC 95%: 1,023-1,52, p=0,03). De tal forma que por cada aumento de 100
pg/mL del valor de proBNP, aument6 1,25 veces el riesgo de presentar insuficiencia
cardiaca; es decir la probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca fue un 25% mayor

por cada 100pg/mL de aumento del valor de proBNP.

Con las tres variables que resultaron significativas en el modelo de regresion logistica
en los diferentes bloques analizados, se construydé un nuevo modelo de regresion
logistica multivariante. Tras eliminar por pasos la variable proBNP por resultar no
significativa, permanecieron en el modelo la PAPs 10mmHg tras la cirugia y la

fibrilacion auricular previa.

Tabla 16. Analisis de regresion logistica.

Univariante Multivariante

OR (95% IC) p OR (95% IC) P
FA previa 5,61 (1,59-19,89) 0,008 4,122 (0,94-18,085) 0,067
PAPs 10 mmHg tras cirugia 4,27 (1,56-11,72) 0,005 3,97 (1,43-10,99) 0,008

FA: fibrilacion auricular, PAPs: presion arterial pulmonar sistolica, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza.

Como puede verse en la figura 4, los pacientes con disfuncion ventricular derecha
presentaron en mayor proporcién y en un tiempo menor insuficiencia cardiaca, aunque

las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.
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Figura 4. Evolucion de la insuficiencia cardiaca global en pacientes con o sin
insuficiencia ventricular derecha.
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2.2. Factores asociados al desarrollo de insuficiencia aguda y de insuficiencia
cardiaca cronica.

a. Insuficiencia cardiaca aguda.

e Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes médico-
quirargicos y tratamiento médico recibido segln si se presentd o no insuficiencia
cardiaca aguda.

De los 53 pacientes analizados, 29 (55%) presentaron insuficiencia cardiaca en el

postoperatorio inmediato.

Al comparar las caracteristicas sociodemogréaficas, los factores de riesgo cardiovascular,
los antecedentes médico-quirtirgicos, el tratamiento médico previo y el defecto cardiaco
intervenido encontramos una tendencia a presentar en mayor proporcion insuficiencia
cardiaca aguda en los pacientes con fibrilacion auricular (76 vs 50%) y en los
intervenidos de valvulopatia mitral y tricuspide asociadas (45 vs 21%). Aunque sin
alcanzar la significacion estadistica padecieron insuficencia cardiaca en mayor
proporcion (24 vs 8%) los que fueron intervenidos durante el ingreso de forma urgente
frente a aquellos que lo fueron de forma programada y en menor proporcion en los

sometidos a revascularizacion quirargica (3 vs 21%) (p<0,1) (tablas 17A y 17B).

En cuanto al tratamiento médico recibido previo a la intervencion quirtrgica se observo
una prescripcion significativamente mayor en el grupo que presentd insuficiencia
cardiaca, de ARM (65,5 vs 37,5%, p=0,040) y de digoxina (48 vs 21%, p=0,041) (tablas

17A y 17B).

No se encontraron diferencias significativas con el resto de las variables analizadas.
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Tabla 17A. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos y tratamiento médico recibido segun presencia o no de
insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca aguda
n=24 n=29

Sexo femenino* 19 (79%) 25 (86%) 0,721
Edad (aiios)** 70,96+7,8 70,2+8,04 0,732

70 (11,8) 73 (11)
Antecedentes
Hipertension Arterial* 18 (75%) 18 (62%) 0,320
Diabetes mellitus® 7 (29%) 8 (28%) 0,891
Dislipemia* 12 (50%) 14 (48%) 0,901
EPOC/Asma* 3 (12,5%) 8 (27,5%) 0,312
IMC (kg/m?)** 28,5+5,1 27,2+4,1 0,341

28 (7) 27 (5)
Arteriopatia periférica* 2 (8%) 3 (10%) 1,000
ERC (FG< 60ml/min)* 9 (38%) 12 (41%) 0,770
Hemoglobina <11g/dL* 1 (4%) 1 (3,4%) 1,000
Cirugia cardiaca previa*® 3 (12,5%) 3 (10%) 1,000
Valvuloplastia previa* 1 (4%) 4 (14%) 0,364
Quimioterapia previa*® 1 (4%) 2 (7%) 1,000
Radioterapia toracica* 1 (4%) 1 (3,4%) 1,000
Cirugia durante ingreso* 2 (8%) 7 (24%) 0,162
ICC >1 aiio evolucion* 18 (75%) 25 (86%) 0,731
Clase Funcional ITI-IV* 17 (71%) 23 (79%) 0,481
proBNP (pg/mL)*** 1681 (3428) 2679 (3914) 0,689
3936+5435 4464+6731

EUROSCORE II##* 3,11 (3,3) 2,4(23) 0,482

3,5£2,2 3,6+3,7
STS SCORE*** 4,5(3.9) 5,2(5,2) 0,378

5,94+5.2 5,2+4.2
Tratamiento médico
IECAs/ARAII* 11 (46%) 14 (48%) 0,864
Betabloqueantes™ 17 (71%) 16 (55%) 0,242
Diuréticos de asa* 20 (83%) 24 (83%) 1,000
ARM* 9 (37,5%) 19 (65,5%) 0,040
Anticoagulante* 16 (67%) 24 (83%) 0,183
Antiagregantes™ 4 (17%) 1 (3%) 0,164
Digoxina* 5 (21%) 14 (48%) 0,041
Antagonistas del calcio* 1 (4%) 2 (7%) 1,000

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica, IMC: Indice de Masa Corporal, ERC: Enfermedad Renal
Cronica, FG: Filtrado Glomerular, ICC: Insuficiencia Cardiaca Cronica, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina, ARAII: Antagonistas Receptores Angiotensina I, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.
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Tabla 17B. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos y tratamiento médico recibido segun presencia o no de
insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca aguda

n=24 n=29
ECG basal
FA previa 12 (50%) 22 (76%) 0,050
Bloqueo de rama izquierda 0 1 (3,4%) 1,000
Marcapsos previo 2 (8%) 2 (7%) 1,000
Defecto cardiaco
Mitral aislada 6 (25%) 13 (45%) 0,832
Adrtica aislada 3 (12,5%) 2 (7%) 0,654
Adrtica y mitral 5 (21%) 4 (14%) 1,000
Mitral y tricispide 5 (21%) 13(45%) 0,071
Mitral, adértica y trictispide 4 (17%) 1 (3%) 0,171
Anillo tricuspiddeo 11 (46%) 14 (48%) 0,862
CIA-OS + tricuspide 1 (4%) 1 (3%) 1,000
Revascularizacion quirargica 5 (21%) 1 (3%) 0,081
Tiempo CEC (minutos) 127 (75) 128,5 (43) 0,683

1334+43,8 127+32,9
FA: Fibrilacion Auricular, CIA-OS: Comunicacién Interauricular tipo Ostium Secundum, CEC: Circulacion
Extracorpérea.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tablas 17A y 17B y que mostraron una relacion
importante (p<0,200) con la insuficiencia cardiaca aguda, se construyé un modelo de

regresion logistica.

Tras la eliminacidon en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron significacion

estadistica, ninguna de ellas permanecio6 en el modelo.

e Datos hemodinamicos basales.

Como puede verse en la tabla 18, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los datos hemodindmicos previos a la intervencion

analizados entre los pacientes con y sin insuficiencia cardiaca aguda.

Si que se observo una tendencia en el grupo que presentd insuficiencia cardiaca en el
postoperatorio inmediato a tener peor FEVI (57,5£9,4 vs 60,5+7,1%), mayor proporcion

de dilatacion severa de auricula izquierda (60,7 vs 47,8%), peor GC (4,2+1,0 vs
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4,8+1,2L/min) e indice cardiaco (2,6+0,7 vs 3,1+1,1L/min/m?) y cifras superiores de

presion pulmonar sistolica (67,4+13,3 vs 62,9+11,8mmHg).

Tabla 18. Datos hemodindmicos basales segun presencia o no insuficiencia cardiaca en
el postoperatorio inmediato.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca aguda
- n=24 029 _p
FEVI (%)** 60,5+7,1 57,5494 0,191
60 (6,8) 60 (16)
DTDVI (mm)*** 49 (12) 49 (14) 0,874
51,6+8,6 51,8+8,5
Al severamente dilatada* 11 (47,8%) 17 (60,7%) 0,132
VD dilatado* 9 (37,5%) 10 (35,7%) 1,000
Disfuncion de VD* 7 (29%) 13 (45%) 0,241
TAPSE (mm)** 17,7£4,9 16,7+2,8 0,421
19 (7,5) 17 (4)
PAPs (mmHg)** 62,9+11,8 67,4%13,3 0,211
58 (9,7) 65 (11)
Gasto cardiaco (L/min)** 4.8+1,2 4,2+1,0 0,191
4,5(2,1) 4,1 (1,5)
indice cardiaco (L/min/m2)** 3,1+1,1 2,6£0,7 0,192
2,8 (2) 2,6 (0,8)
PAPm (mmHg)** 37,3£7,7 39,5449 0,444
35(13.5) 390
PCPm (mmHg)** 22,3179 25,0+7,7 0,387
22,5 (11,5) 26 (11)
PAD (mmHg)** 10,315,8 11+4,2 0,679
10 (10,5) 10 (3,5)
RVP (UW)** 3,2£1,6 3,6%1,9 0,539
33.3) 3,4(2,4)
GTP (mmHg)** 14,3+7,5 14,3£7,6 0,981
14,5 (13) 14 (6)

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. DTDVI: Didmetro Telediastdlico del Ventriculo Izquierdo,
GC: Gasto Cardiaco, IC: Indice Cardiaco, Al: Auricula Izquierda, TAPSE: Excursion Sistolica del plano del Anillo
Triscupideo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistolica, PCPm: Presion Capilar Pulmonar media, PAD: Presién en
Auricula Derecha, RVP: Resistencia Vascular Pulmonar, GTP: Gradiente Transpulmonar.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.

Con las variables que aparecen en la tabla 18 y que mostraron una relacion importante
(p<0,200) con la insuficiencia cardiaca aguda, se construyé un modelo de regresion
logistica. Tras la eliminacion en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron

significacion estadisticas, ninguna de ellas permaneci6 en el modelo.
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e Evolucidén durante el ingreso, eventos, datos ecocardiograficos tras la
intervencion quirdrgica y tratamiento médico al alta.

Los pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca postoperatoria mostraron una estancia
mediana superior (17; RI=16 vs 13; RI=9 dias, p=0,036). Sin embargo, los éxitus

durante el ingreso fueron similares en ambos grupos.

Entre los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca aguda se realizaron mads
transfusiones postoperatorias (32 vs 5%, p=0,030), precisaron un mayor uso de
inotropos, vasoactivos o una combinacion de ambos durante mas de 48 horas (62 vs
21%, p=0,031) y las cifras de PAPs medidas por ecocardiografia tras la cirugia cardiaca
se mostraron superiores (50,5+12,6 vs 3948, 1mmHg, p<0,01). También presentaron en
mayor proporcion dilatacion ventricular derecha tras cirugia cardiaca (52 vs 29%) los
pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca, sin alcanzar la significacion estadistica

(tabla 19).

En cuanto al tratamiento médico al alta, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tratamiento prescrito entre ambos grupos, aunque la prescripcion de
ARM entre los pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca postoperatoria fue algo

superior (95 vs 90,5%).
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Tabla 19. Evolucion durante el ingreso, eventos, datos ecocardiogrdficos tras la intervencion
quirurgica y tratamiento médico al alta segun el desarrollo de insuficiencia cardiaca

postoperatoria.

Datos ingreso
Dias ingreso*** 13 (9) 17 (16) 0,036
14,3468 24.4+18,8

Dias UCI** 6,314,2 6,6%6,9 0,871
5(3.5) 5(2)

Exitus* 3 (12,5%) 2 (7%) 0,654

IC refractaria® 0 1 (3,4%)

SBGC* 0 4 (2%)

IC grado menor* 0 24 (83%)

BCIAo* 0 4 (14%) 0,122

Necesidad de transfusion 1 (5%) 9 (32%) 0,030

Reesternotomia 3 (12,5%) 3 (10%) 1,000

Insuficiencia renal a 48 horas 6 (26%) 4 (15%) 0,483

Inotropos/vasoactivos > 48 horas* 5(21%) 18 (62%) 0,031

Datos ecocardiograficos

FEVI (%)** 55,6 +7,9 57,7412,6 0,471

58 (10,2) 60 (14)

PAPs (mmHg)** 39+8,1 50,5£12,6 <0,001
40 (9) 50 (17)

Disfuncion de VD* 15 (68%) 22 (81,5%) 0,278

VD dilatado* 6 (29%) 13 (52%) 0,112

TAPSE (mm)** 1442,9 13,5+2,8 0,674
14 (4) 13 (3,3)

Tratamiento médico

IECAs/ARAII* 4 (19%) 4 (14,8%) 0,723

Betabloqueantes™ 13 (62%) 19 (70,4%) 0,542

Diuréticos de asa* 20 (95%) 27 (100%) 0,441

ARM* 19 (90,5%) 27 (95%) 0,189

Anticoagulante* 20 (95%) 27 (100%) 0,443

Antiagregantes™ 4 (19%) 4 (15%) 0,451

Digoxina* 3 (14%) 4 (15%) 1,000

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, IC: Insuficiencia Cardiaca, SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco, FEVI:
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistélica, VD: Ventriculo Derecho,
TAPSE: Excursion sistolica del anillo Tricuspideo, IECAs: Inhibores Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII:
Antagonistas Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tabla 19 y que mostraron una asociacion
importante (p<0,200) con el desarrollo de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio
inmediato, se construyd un modelo de regresion logistica en el que entraron todas
excepto la prescripcion al alta de tratamiento con ARM vy la necesidad de inotropos y/o
vasoactivos durante un tiempo mayor a 48 horas tras la intervencion, por ser estas dos

variables consecuencia del propio desarrollo de la insuficiencia cardiaca.
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Tras la eliminacidon en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron significacion
estadisticas, la tnica que permanecié en el modelo fue la PAPs, de tal forma que por
cada 10mmHg de aumento de la PAPs en el ecocardiograma postquirtrgico, el riesgo de
presentar insuficiencia cardiaca en el postoperatorio fue 3,67 (IC 95%: 1,51-8,90;
p=0,04) veces superior, es decir la probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca en el
postoperatorio inmediato fue un 78,6% superior por cada 10mmHg de aumento de la

PAPs que presentaban los pacientes (figura 5).

En la figura 5, se observa la evolucion de las cifras de PAPs basalmente y en el
postoperatorio inmediato segin si se presentd no se presentd insuficiencia cardiaca

aguda.

En el caso de pacientes sin insuficiencia cardiaca, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de PAPs obtenidos basalmente con

respecto a los obtenidos en el postoperatorio inmediato (p=0,001).

Por el contrario, en los pacientes con insuficiencia cardiaca, no se observaron

diferencias estadisticamente significativas en los valores de PAPs en los dos momentos

analizados (0=0,109).

Figura 5. Cifras de PAPs basales y tras la intervencion quirdrgica segun presencia o
no insuficiciencia cardiaca en el postoperatorio inmediato.
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e Seguimiento a largo plazo.

Durante el seguimiento de los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el
postoperatorio inmediato, se detectaron mayores cifras de proBNP (mediana=1734;
RI: 1308 vs 659;R1:427pg/mL, p=0,006) y una peor funcion ventricular derecha (TAPSE
medio 15,613,1 vs 18,242, 2mm, p=0,009. Ademads se observo una mayor proporcion de
reingresos por insuficiencia cardiaca (35,7 vs 16,3%), una peor clase funcional (clase
funcional III o IV en 0 pacientes frente a cinco pacientes), una peor FEVI (57£13.8 vs
62,2+5,5%), mayores cifras de PAPs (43,8+16,2 vs 36,319,6mmHg, p=0,072) y una
mayor proporcion de dilatacion ventricular derecha (46 vs 19%,) de forma cuasi

significativa (p<0,1).

Tabla 20. Eventos y datos ecocardiograficos a los seis meses de la cirugia segun el desarrollo
de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca aguda

n=24 n=29
Exitus* 0 3 (11%) 0,241
Exitus por insuficiencia cardiaca* 0 1 (33%)
Reingresos™ 7 (33%) 13 (48%) 0,301
Hospitalizacion por ICC* 3 (16%) 10 (36%) 0,070
Clase Funcional III-IV* 0 5 (19%) 0,061
proBNP (pg/mL)*** 659 (427) 1734 (1308) 0,006
840+655,7 1835+1385
FG (mL/min/1,73m?)** 63,9+22.6 58,8+19,2 0,411
63,9 (34,5) 60 (32)
Hemoglobina (g/dL)** 12,7+1,1 12,6+1,5 0,779
12,6 (1,2) 12,4 (2)
Suspension sildenafilo* 18 (82%) 19 (70%) 0,351
Datos ecocardiograficos
FEVI (%)** 62,245,5 57+13,8 0,112
61 (6,5) 60 (14,3)
DTDVI (mm)** 47,8442 49,4458 0,311
49 (15) 49 (17)
PAPs (mmHg)** 36,349,6 43,8+16,2 0,072
34 (14) 42 (20)
VD dilatado* 4 (19%) 11 (46%) 0,060
Disfuncion de VD* 4 (20%) 11 (46%) 0,072
TAPSE (mm)** 18,242,2 15,6£3,1 0,009
18,5 (3,5) 15 (5,7)

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva, FG: Filtrado Glomerular, FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo
Izquierdo, DTDVI: Diametro Telediastolico del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistdlica,
VD: Ventriculo Derecho, TAPSE: Excusion Sistélica del plano del anillo Tricuspideo.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
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**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tabla 20 y que mostraron una asociacion
importante (p<0,200) con el desarrollo de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio

inmediato, se construy6d un modelo de regresion logistica.

Tras la eliminaciébn en pasos sucesivos de las variables que no alcanzaron la
significacion estadistica, la inica que permanecid en el modelo fue el TAPSE, con una
OR de 1,41 (IC 95:1,06-1,89; p=0,017); por lo que el riesgo de presentar peores niveles
de TAPSE a los 6 meses de la intervencion quirurgica fue 1,41 veces superior en los
pacientes que habian presentado insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato,
es decir la probabilidad de que el TAPSE disminuyera 1mm fue un 41% superior en los

pacientes que habian tenido insuficiencia cardiaca aguda.

Con las dos variables que resultaron significativas en el modelo de regresion logistica
en los diferentes bloques analizados, se construyd un nuevo modelo de regresion
logistica multivariante, en el cual la varible PAPs 10mmHg perdié la significacion

estadistica permaneciendo s6lo en el modelo la variable TAPSE.

Tabla 21. Analisis de regresion logistica.

Univariante Multivariante

OR (95% IC) P OR (95% IC) P
PAPs 10 3,67 (1,51-8,90) 0,004 2,246 (0,851-5,703) 0,089
TAPSE 0,71 (0,53-0,94) 0,017 0,672 (0,464-0,973) 0,035

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica, TAPSE: excursion sistélica del plano del anillo triscupideo.

Como puede verse en la figura 6, los pacientes con disfuncién ventricular derecha
presentaron en mayor proporcion y en un tiempo menor insuficiencia cardiaca, aunque

las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.
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Figura 6. FEvolucion de la insuficiencia cardiaca aguda en pacientes con y sin
disfuncion ventricular derecha preoperatoria.
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b. Insuficiencia cardiaca cronica.

De los 48 pacientes que fueron dados de alta tras la cirugia cardiaca, 13 (27%)

reingresaron por insuficiencia cardiaca en algin momento del seguimiento.

e Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes médico-
quirurgicos y tratamiento meédico recibido previamente a la intervencion
quirurgica.

Como puede verse en las tablas 22A y 22B, de las caracteristicas basales, los
antecedentes médico-quirtrgicos y los factores de riesgo cardiovascular, inicamente la
presencia de diabetes mellitus se asocid al desarrollo de insuficiencia cardiaca a largo
plazo de forma estadisticamente significativa (54 vs 20%, p=0,034). La fibrilacion

auricular también se diagnosticO con mayor frecuencia entre los pacientes con
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insuficiencia cardiaca crénica pero sin alcanzar significacion estadistica (85 vs 57%,

p=0,099).

En cuanto al tratamiento médico recibido, se observo entre los pacientes que
presentaron insuficiencia cardiaca a largo plazo, una mayor prescripcidon preoperatoria
de ARM (85 vs 43%, p=0,010) y de diuréticos del asa (100 vs 74%, p=0,093) (tablas
22A y 22B).

No se detectd ninguna asociacion con el tipo de valvulopatia intervenida, aunque si se
observé un tiempo de CEC superior, sin alcanzar la significacion estadistica, entre los
pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca a largo plazo (136,1+40,7 vs 125,6+37,6

minutos, p=0,101).
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Tabla 22A. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes médico-
quirurgicos y tratamiento médico recibido previamente a la intervencion segun presenciao no
de insuficiencia cardiaca tras el alta.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca cronica

n=35 n=13
Sexo femenino* 30 (86%) 10 (77%) 0,661
Edad (aiios)** 71,4+6,7 68,9+4,1 0,322
72 (11) 71 (18,5)
Antecedentes
Hipertension Arterial* 23 (66%) 9 (69%) 1,000
Diabetes mellitus® 7 (20%) 7 (54%) 0,034
Dislipemia* 16 (46%) 6 (46%) 0,980
EPOC/Asma* 6 (17%) 1(8%) 0,431
IMC (kg/m?)** 27,8+4,7 27+4,1 0,629
27,5 (6,2) 27 (7)
Arteriopatia periférica* 2 (6%) 2 (15%) 0,287
ERC (FG < 60ml/min)* 14 (40%) 5 (39%) 0,922
Hemoglobina < 11g/dL* 0 2 (15%) 0,071
Cirugia cardiaca previa* 3 (9%) 2 (15%) 0,601
Valvuloplastia previa*® 3 (9%) 2 (15%) 0,601
Quimioterapia previa*® 2 (6%) 1 (8%) 1,000
Radioterapia toracica* 2 (6%) 0 (0%) 1,000
Cirugia durante ingreso* 5 (14%) 3 (23%) 0,661
ICC >1 aiio evolucion* 27 (77%) 12 (92%) 0,412
Clase Funcional ITI-IV* 26 (74%) 12 (92%) 0,253
proBNP (pg/mL)*** 1889 (3599) 1981 (10848) 0,849
3329+3929 6618+9565
EUROSCORE IT*** 2,4(3) 2,4(3) 0,981
3,5+3,3 3,6+2,9
STS SCORE*** 4,7 (4,1) 4,5(6,1) 0,622
5,4+£3.4 7,1+£5.9
Tratamiento médico
IECAS/ARAIT* 16 (47%) 6 (46%) 0,984
Betabloqueantes™ 22 (63%) 7 (54%) 0,567
Diuréticos de asa* 26 (74%) 13 (100%) 0,093
ARM* 15 (43%) 11 (85%) 0,010
Anticoagulante* 25 (71%) 12 (92%) 0,251
Antiagregantes™ 3 (9%) 1 (8%) 1,000
Digoxina* 12 (34%) 5 (39%) 1,000
Antagonistas del calcio* 0 (0%) 3 (23%) 0,017

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica, IMC: Indice de Masa Corporal, ERC: Enfermedad Renal
Cronica, FG: Filtrado Glomerular, ICC: Insuficiencia Cardiaca Cronica, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina, ARAII: Antagonistas Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.
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Tabla 22B. Caracteristicas basales, factores de riesgo cardiovascular, antecedentes
médico-quirurgicos y tratamiento médico recibido previamente a la intervencion segun
presenciao no de insuficiencia cardiaca tras el alta.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca crénica

n=35 n=13 P

ECG basal

FA previa 20 (57%) 11 (85%) 0,099
Bloqueo rama izquierda 1 (3%) 0 (0%) 1,000
Marcapsos previo 3 (9%) 0 (0%) 0,553
Defecto cardiaco

Mitral aislada 9 (26%) 3 (23%) 1,000
Aortica aislada 4 (11%) 1 (8%) 1,000
Adrtica y mitral 5 (14%) 2 (15%) 1,000
Mitral y tricuspide 13 (37%) 5 (39%) 1,000
Mitral, aortica y tricaspide 3 (9%) 1 (8%) 1,000
Adrtica y tricuspide 1 (3%) 1 (8%) 0,472
Anillo tricuspideo 17 (49%) 6 (46%) 0,881
CIA-OS + tricispide 1 (3%) 1 (8%) 0,468
Revascularizacién quirurgica 4 (11%) 1 (8%) 1,000
Tiempo CEC (minutos) 125,6437,6 136,14+40,7 0,101

114 (55,3) 138 (65,3)
FA: Fibrilacion Auricular, CIA-OS: Comunicacién Interauricular tipo Ostium Secundum, CEC: Circulacion
Extracorpodrea.
*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.
**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tablas 22A y 22B y que mostraron relacion
importante con la insuficiencia cardiaca cronica (p<0,200), se construyé un modelo de

regresion logistica.

Tras la eliminacion en pasos sucesivos, de las variables que no alcanzaron significacion
estadisticas, la Uinica que se mantuvo en el modelo fue el antecedente de diabetes
mellitus. El riesgo de presentar insuficiencia cardiaca a largo plazo (tras ser dado de
alta) fue 4,67 (1,19-18,35, p=0,027) veces superior entre los pacientes que presentaron
diabetes mellitus, es decir, la probabilidad de tener una insuficiencia cardiaca a largo

plazo fue un 82,4% superior en los pacientes que padecian diabetes mellitus.
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e Datos hemodinamicos basales.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en los datos hemodindmicos
analizados previamente a la intervencion quirurgica, aunque, como puede verse en la
tabla 23, en los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se observaron mayores
valores de PAD (12,55 vs 9,7+4,6mmHg) y de RVP (4,3£1,9 vs 3+1,5 unidades
Wood).

Tabla 23. Datos hemodindamicos basales segun presencia o no de insuficiencia cardiaca
tras el alta.

No Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca cronica

n=35 n=13
FEVI (%)** 59,5+8,9 57,5487 0,501
60 (7) 60 (7)
DTDVI (mm)** 52,747.9 50,449,5 0,412
51 (9,5) 48 (20)
Al severamente 16 (47%) 8 (67%) 0,242
dilatada*
Disfuncion VD* 13 (37%) 6 (46%) 0,573
TAPSE (mm)** 17,7442 1643,2 0,241
18 (5) 17(7
VD dilatado* 13 (38%) 6 (46%) 0,621
PAPs (mmH)** 64,5£11,9 69,4+15,7 0,259
62 (19) 65 (13,5)
PCPm (mmHg)** 24,848,7 21454 0,272
25,5 (12) 20,5 (8)
PAD (mmHg)** 9,746 12,545 0,091
10 (7) 10 (7,5)
RVP (UW)** 3,01,5 43+1,9 0,101
2,9 (3,1) 3,9 (1,7)
GTP (mmHg)*** 14 (9,9) 14 (10,8) 0,389
12,946,7 17,4488

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. DTDVI: Diametro Telediastdlico del Ventriculo Izquierdo,
Al Auricula Izquierda, TAPSE: Excursion Sistolica del plano del Anillo Triscupideo, PAPs: Presion Arterial
Pulmonar sistolica, PCPm: Presion Capilar Pulmonar media, PAD: Presion en Auricula Derecha, RVP: Resistencia
Vascular Pulmonar, GTP: Gradiente Transpulmonar.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.
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e Evolucién durante el ingreso, eventos, datos ecocardiograficos tras la
intervencion quirargica y tratamiento médico al alta.

Como puede verse en la tabla 24, entre los pacientes que desarrollaron insuficiencia
cardiaca tras el alta, se observo una estancia hospitalaria mediana superior (17; RI=41
vs 13; RI=10 dias, p=0,101) y una mayor proporcion de pacientes sufrieron
insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato (77 vs 49%, p=0,078), cuasi

significativa.

En cuanto a los datos hemodindmicos analizados tras la intervencidon quirargica, los
pacientes con insuficiencia cardiaca tras el alta mostraron peores cifras de PAPs
mediana (50; RI=17 vs 40; RI=12 mmHg, p=0,081) y mayor proporcion de dilatacion
ventricular derecha (62 vs 31%, p=0,060) de una forma cuasi significativa; mientras que
el TAPSE medio al alta fue inferior (13,243,0 vs 14+2,7 mm) entre los pacientes con

insuficiencia cardiaca a largo plazo, sin alcanzar diferencias significativas.
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Tabla 24. Datos del ingreso, datos ecocardiogrdficos tras la intervencion quirurgica y
tratamiento médico al alta segun el desarrollo de insuficiencia cardiaca a largo plazo.

Datos ingreso

Dias ingreso*** 13 (10) 17 (41) 0,10
16,9+12,3 28,314+20,3

Dias UCI*** 52) 5(4) 0,60
5,543,3 7,710

IC en postcirugia* 17 (49%) 10 (77%) 0,078

IC refractaria* 1 (3%) 0 1,000

SBGC* 1 (3%) 1 (8%) 1,000

IC grado menor* 15 (43%) 9 (70%) 1,000

BCIAo* 2 (6%) 0 1,000

Inotropos/vasoactivos>48h* 13 (37%) 5 (39%) 1,000

Insuficiencia renal a 48h * 6 (18%) 2 (20%) 1,000

Necesidad de transfusion® 3 (9%) 4 (31%) 0,433

Reesternotomia® 3 (9%) 2 (15%) 0,601

Hemoglobina al alta 10,2+1,01 11,1+£1,1 0,929

(g/dL)** 11(1,5) 11,1 (1,7)

Datos ecocardiograficos

FEVI (%)** 57,1+10,1 57+10,9 0,967
59 (14) 60 (5,5)

PAPs (mmHg)*** 40 (12) 50 (17) 0,081

42,71£11,97 50,62+11,99

VD dilatado* 10 (31%) 8 (62%) 0,060

Disfuncion de VD* 26 (74%) 10 (77%) 1,000

TAPSE (mm)** 14127 13,243,0 0,389
14 (3,5) 12 (5,5)

Tratamiento médico

IECAs/ARAII* 5 (14%) 3 (23%) 0,661

Betabloqueantes® 24 (67%) 8 (62%) 0,732

Diuréticos de asa* 34 (97%) 13 (100%) 1,000

ARM* 34 (97%) 12 (92%) 0,468

Anticoagulante* 34 (97%) 13 (100%) 1,000

Antiagregantes™ 7 (20%) 1 (8%) 0,421

Antagonistas del calcio* 2 (6%) 2 (15%) 0,289

Digoxina* 4 (11%) 3 (23%) 0,371

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, IC: Insuficiencia Cardiaca, SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco, FEVI:
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistélica, VD: Ventriculo Derecho,
TAPSE: Excursion sistolica del anillo Tricuspideo, IECAs: Inhibores Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAII:
Antagonistas Receptores Angiotensina II, ARM: Antagonistas Mineralocorticoides.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tabla 24 y que mostraron una relaciéon importante

(p<0,200) con la insuficiencia cardiaca crénica, se construyd un modelo de regresion

logistica.
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Tras la eliminacion en pasos sucesivos, de las variables que no alcanzaron significacion
estadisticas, la Unica variable que mantuvo la significacion estadistica fue la estancia
hospitalaria, con una OR de 1,046 (1,002-1,091, p=0,018); por lo tanto la probabilidad
de reingresar por insuficiencia cardiaca fue un 4,6% mayor por cada dia anadido de

hospitalizacidn tras la intervencion quirtrgica.

e Seguimiento a largo plazo.

Como puede verse en la tabla 25, en el seguimiento a largo plazo, se confirmé en el
grupo que reingresd por insuficiencia cardiaca (p<0,05) la presencia de unos datos
clinicos, ecocardiograficos y analiticos mas desfavorables: cifras superiores de proBNP
mediano (1974; RI=2013 vs 795; RI=713pg/mL) y de PAPs media (50,1£19,8 vs
36,949, 4mmHg), peor funcion ventricular tanto izquierda (FEVI 53,5+13,5 ws
61,6+£9,3%) como derecha (TAPSE 14,7+3,6 vs 17,51£2,4mm), mas éxitus (3 frente a
ningln paciente) y peor clase funcional (clase funcional III-IV en cinco frente a ningin
paciente). La presencia de dilatacion ventricular derecha a largo plazo también fue mas
frecuente entre los pacientes que reingresaron por insuficiencia cardiaca con diferencias
cuasi significativas (58 vs 24%, p=0,071), mientras que la tasa de filtrado glomerular
fue inferior (55+26,3 vs 63,3+18,1mL/min/1,73m?) en estos pacientes con insuficiencia

cardiaca, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 25. Eventos, datos ecocardiogrdficos y tratamiento a los seis meses de la cirugia segun el
desarrollo de insuficiencia cardiaca tras el alta.

n

Exitus* 0 3 (23%) 0,017

Exitus causa cardiolbgica* 0 1 (7,7%)

Clase Funcional ITI-IV* 0 5 (39%) 0,001

proBNP (pg/mL)*** 795 (713) 1974 (2013) 0,005
948+588 2325+1624

Filtrado Glometular 63,3+18,1 554263 0,221

(ml/min/1,73m?)** 62,7 (26,7) 45,8 (51,3)

Hemoglobina (g/dL)** 12,8412 12,2+1,5 0,743
12,7 (1,6) 12 (1,2)

Sildenafilo a largo plazo* 4 (11%) 6 (46%) 0,016

Datos ecocardiograficos

FEVI (%) 61 (6) 57 (16) 0,036
61,649,4 53,45+13,5

DTDVI (mm) 48,15,1 5045 0,271

47 (6) 49,5 (7,8)

PAPs (mmHg) 36,9194 50,1+19,8 0,004
36,5 (14) 46,5 (30,5)

VD dilatado 8 (24%) 7 (58%) 0,071

Disfuncion de VD 9 (28%) 6 (50%) 0,284

TAPSE (mm) 17,5424 14,743,6 0,011
18 (4,3) 14 (6,5)

Tratamiento médico

TECAs/ARAIT* 7 (20%) 1 (8%) 0,662

Betabloqueantes™ 25 (71%) 8 (62%) 0,732

Diuréticos de asa* 33 (94%) 12 (92%) 1,000

ARM* 33 (94%) 12 (92%) 0,472

Anticoagulante* 30 (86%) 13 (100%) 1,000

Antiagregantes™ 8 (23%) 2 (15%) 0,422

Digoxina* 7 (20%) 7 (54%) 0,374

Antagonistas del calcio* 0 3 (23%) 0,287

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo, DTDVI: Didmetro Telediastdlico del Ventriculo Izquierdo,
PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistolica, VD: Ventriculo Derecho, TAPSE: Excusion Sistolica del plano del anillo
Tricuspideo, IECAs: Inhibores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, ARAIIl: Antagonistas Rececptores
Angiotensina II.

*N (Porcentaje). Comparacion chi cuadrado.

**Media +Desviacion tipica. Comparacion con t de Student.
***Mediana (Recorrido Intercuartil). Comparacion con U de Mann Whitney.

Con las variables que aparecen en la tabla 25 y que mostraron una relaciéon importante
(p<0,200) con la insuficiencia cardiaca crénica, se contruyé un modelo de regresion

logistica.
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No se pudo realizar el modelo de regresion logistica muiltiple con las variables que resultaron
significativas en el modelo de regresion logistica en los diferentes bloques analizados, por el

escaso numero de pacientes

Como puede verse en la figura 7, los pacientes con disfuncion ventricular derecha
presentaron en mayor proporcion y en un tiempo menor insuficiencia cardiaca tras ser

dados de alta, aunque las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

Figura 7. Evolucion de la insuficiencia cardiaca tras el alta en pacientes con y sin
disfuncion ventricular derecha preopertoria.
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3. Seguridad del tratamiento.

Cuatro pacientes fueron excluidos por no tolerar el tratamiento al presenter hipotension

arterial severa tras la administracion.

De ellos tres eran hombres, s6lo uno era hipertenso, su IMC medio era de 28,63kg/m?,
todos tenian clase funcional III, su peso medio fue de 73,5kg, s6lo uno tenia fibrilacién
auricular, tres de ellos tenian un filtrado glomerular < 60mL/min/1,73m?, ninguno tenia
disfunciéon ni dilatacidon ventricular derecha, sus cifras de PAPs media fueron de
53,75mmHg, sélo uno fue sometido a anuloplastia tricuspidea y todos fueron
intervenidos de la valvula mitral (en dos casos de forma aislada, en un caso se asocio
anuloplastia tricuspidea y en otro recambio valvular adrtico). En dos casos la FEVI
estaba deprimida (40%) y en los otros dos casos era de 60%. El tratamiento con
sildenafilo se inici6 en dos casos en el momento de ser aceptados para la intervencion

quirtrgica y en los otros dos en el mismo ingreso de la cirugia.
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Discusién

1. Importancia de presion arterial pulmonar sistolica en cirugia cardiaca.

Segun nuestro conocimiento, ningun estudio ha evaluado la utilidad del uso conjunto
del levosimendan y el sildenafilo administrados preoperatoriamente y manteniendo el
sildenafilo meses tras la intervencién en pacientes con HP severa sometidos a cirugia

valvular con este fin.

La cardiopatia izquierda es considerada la causa mas frecuente de HP, representando hasta un
65-80% de los casos Yy se asocia a una mortalidad y morbilidad elevadas®=. Dentro de la HP de

tipo 2, las valvulopatias son un subgrupo que frecuentemente produce HP?,

1.1. Diagndstico.

El diagnéstico definitivo de la HP causada por cardiopatia izquierda precisa necesariamente de
un estudio hemodinamico en el que se compruebe una PAPm > 25mmHg en reposo y una PEP
> 15mmHg*. Sin embargo, el ecocardiograma se usa frecuentemente como prueba de cribado
inicial para la estimacion de la PAP y para monitorizar sus cambios a lo largo del tiempo debido
a que se trata de un estudio no invasivo, ampliamente disponible, fiable y relativamente barato.
En muchas ocasiones, un estudio ecocardiografico puede proporcionar informacion suficiente
para un manejo clinico adecuado y sera el Unico estudio que se realizara®®. Son muiltiples los
estudios en la literatura cientifica que han analizado pacientes de caracteristicas similares a las
de nuestro estudio basandose igualmente en los datos resultantes de un ecocardiograma

transtoracico, sin la realizacion de un estudio hemodinamicg?33:3%45:124,140-143

En nuestro caso, aunque todos los pacientes tenian una cardiopatia izquierda significativa y se
asumio6 que la HP por tanto era de tipo 2, no se realiz6 un cateterismo derecho a todos los

pacientes incluidos y éste fue realizado en 32 pacientes (60% de la muestra).
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1.2. Trascendencia de la hipertension pulmonar perioperatoria.

En la actualidad, la presencia de HP y disfuncion ventricular derecha previa a cirugia cardiaca
no es una entidad infrecuente y su presencia conlleva consecuencias indiscutibles en la morbi-

mortalidad, representando un importante reto en el manejo de estos pacientes.

La cifra de PAP debe ser claramente definida antes del acto quirargico asi como determinar el
impacto que ésta produce en el ventriculo derecho, ya que una identificacion de estos pacientes
con mayor riesgo, con un pretratamiento adecuado podria ayudar a disminuir sus
complicaciones postoperatorias. Diversos autores sugieren que se deberian plantear estudios
para evaluar el papel de la reduccion preventiva de la HP previa a la cirugia cardiaca y su
impacto en los eventos postoperatorios®. Estos son algunos de los objetivos que buscamos con
nuestro trabajo. Multiples estudios muestran que el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha
refractaria, la estancia en UCI y la mortalidad tanto perioperatoria (que oscila de un 10 a un
30%)#+14 como a largo plazo (35-58%) es elevado entre estos pacientes?®140.141,145,146

Entre estos estudios podemos destacar el realizado por Ghoreishi et al**!, en él se analizd el
impacto a corto y largo plazo de la HP prequirtrgica en pacientes sometidos a cirugia de
recambio valvular mitral por insuficiencia mitral y se clasific6 a los pacientes segln sus
diferentes grados de HP, en ligera (PAPs 40-49mmHg), moderada (50-59mmHg) y severa (>
60mmHg) (valores obtenidos por cateterismo cardiaco derecho o ecocardiografia) y se concluyé
que la mortalidad operatoria se relacioné con el grado de HP preoperatoria y ésta fue del 3%,
8% y 12% en HP ligera, moderada y severa respectivamente. La supervivencia a largo plazo
(cinco afios de seguimiento) también se asocid al grado de PAPs preoperatoria y ésta fue del

79%, 65% y 53% en HP ligera, moderada y severa respectivamente.

Barbieri et al**, en un estudio de 437 pacientes sometidos a recambio valvular mitral por
insuficiencia mitral concluyeron que la HP severa prequirargica (definida como PAPs >
50mmHg determiada por ecocardiografia) se asocié a una mayor mortalidad a largo plazo,

siendo la mortalidad a 5 afios en los pacientes con HP severa del 37%.
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En nuestros pacientes (con una cifra media de PAPs de 65,29+12,69mmHg) la mortalidad
postquirtrgica fue del 9%, algo inferior a la encontrada en otros estudios?”'#!, y en ningin caso
la causa del fallecimiento fue la insuficiencia cardiaca derecha refractaria que es lo que cabria
esperar en estos pacientes.

La supervivencia a largo plazo fue del 85%, cifra superior a la encontrada en otros

estudios“®14:145 aunque el tiempo de seguimiento en nuestro caso fue inferior.

Por otra parte, en nuestro protocolo no nos remitimos a un tratamiento Unicamente en el
contexto perioperatorio, Sino que proponemos un tratamiento con vasodiltadores
pulmonares y un seguimiento estrecho durante al menos 6 meses tras la intervencion
quirdrgica, para contribuir a una normalizacion de esta HP residual y a una proteccion
del ventriculo derecho. Es conocido que tras la correccion de una valvulopatia severa se
espera una reduccién significativa de la HP, pero una normalizacion total se consigue
raramente, persistiendo en hasta el 75% de los pacientes que tienen HP moderada o
severa preoperatorial® pudiendo producir insuficiencia ventricular derecha cronica con

importantes consecuencias a largo plazo?”12,

Goldstone et al**” en una poblacion de 71 pacientes con HP severa sometidos a reparacién de
vélvula mitral por insuficiencia mitral degenerativa documentaron una HP severa residual en el
46%. Otros dos estudios que evaluaron la HP postoperatoria usando ecocardiograma
transtoracico en pacientes con y sin HP preoperatoria reportaron la presencia de HP persistente
entre el primer y segundo afio tras la intervencion de cirugia mitral en el 54 y 64% de los

pacientes respectivamente!®’.

Por lo que, no sélo la PAP prequirurgica es importante, sino que, la HP postoperatoria residual
sera también determinante en la evolucion clinica de estos pacientes. Sin embargo, el efecto de
esta HP residual en el curso clinico de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca no esta tan

bien definido.
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Dos estudios que evaluaron el impacto de esta HP postoperatoria residual, mostraron
que se tratdé de un factor de riesgo significativo de morbi-mortalidad en el

postoperatorio'*’ y a largo plazo*®.

Uno de ellos es el citado anteriormente de Golstone et al'*’, en el que se concluy6 que la
HP residual tras la cirugia cardiaca se asocié a una mayor estancia en UCI y fue un

factor de riesgo de morbimortalidad postoperatoria.

Murashita et al’®* evaluaron el impacto de la HP preoperatoria y postoperatoria residual
en los eventos clinicos a largo plazo en una poblacion de 654 pacientes sometidos a
cirugia de reparacion mitral por insuficiencia mitral degenerativa severa y concluyeron
que tanto la HP preoperatoria como la HP postoperatoria residual fueron determinantes
de una peor evolucion clinica (menor supervivencia, mayores eventos clinicos cardiacos

y clase funcional mas avanzada) a largo plazo (tiempo de seguimiento de 7,5 afios).

En nuestra muestra, las cifras de PAPs experimentaron una mejoria progresiva a lo
largo del seguimiento (PAPs 65,29+12,69 previa a la intervencion quirdrgica vs
44,6+12,2mmHg tras la intervenciéon quirurgica (p<0,01) y PAPs 44,6+12,2 tras la
intervencion quirdrgica vs 40,4+13,9mmHg a los 6 meses (p=0,045)), mostrando una
normalizacion de las mismas en 23 pacientes (49%) al alta y en 37 pacientes (76%) a
los 6 meses de la intervencion; cifra superior a la encontrada en otros pacientes con HP

moderada o severa prequirtirgical®®4’.

Nuestros datos coinciden con los anteriores estudios en el sentido de que la cifra de
PAPs postquirurgica fue determinante del prondstico. Como puede verse en la tablas 14
y 16 y en la figura 3, una mayor PAPs postoperatoria se asocié a un mayor riesgo de
desarrollo de insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento. Los
pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca, tuvieron en media de 12mmHg mas de
PAPs tras la intervencion quirdrgica que los que no desarrollaron esta complicacion
(PAPs media de 50+12,8 vs 38+5,9mmHg) y en el analisis de regresion logistica
multivariante ésta se comporté como un factor de riesgo para el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, de tal forma que la probabilidad de tener insuficiencia cardiaca
por cada aumento de 10mmHg de la PAPs en el ecocardiograma realizado tras la

intervencion quirargica fue 3,97 veces superior.
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Analizando Unicamente los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el
postoperatorio inmediato, la PAPs determinada tras la intervencion quirdrgica también
predice de forma estadisticamente significativa, teniendo en media 11,5mmHg mas de
PAPs (PAPs media de 50,5+12,6 vs 39+8,1mmHg) el desarrollo de insuficiencia
cardiaca y en el analisis de regresion logistica multivariante fue cuasi significativa (OR
2,245; 1C: 0,851-5,703). Ver tablas 19 y 21 y figura 5.

A largo plazo reingresaron 13 pacientes por insuficiencia cardiaca; en ellos las cifras de
PAPs tras la intervencion quirargica fueron también superiores (PAPs mediana 50;
RI=17 vs 40; RI=12mmHg) a las alcanzadas por los pacientes que no presentaron

insuficiencia cardiaca, siendo esta diferencia cuasi significativa.

Por todo ello, podemos deducir que tanto la PAPs determinada prequirdrgicamente
como la PAPs alcanzada tras la intervencién quirurgica son factores prondsticos muy

importantes y todo esfuerzo por reducirlas parece estar justificado.

Insistimos en la importancia de la identificacion adecuada de estos pacientes de méas
riesgo con el fin de que reciban una terapia dirigida a la optimizacion de la HP
perioperatoria, que sea iniciado previamente a la cirugia cardiaca pero que sea
mantenido mas allad del ingreso hospitalario, lo que podria contribuir a disminuir el

desarrollo de HP residual y a mejorar el prondstico de estos pacientes.

2. Disfuncion ventricular derecha.

En el seno de la cirugia cardiaca, no hay duda sobre el importante papel pronéstico de la FEVIy
de la HP prequirdrgica, pero ahora ademas existen estudios que reconocen el papel de la funcion
del ventriculo derecho prequirGrgica como predictor de mortalidad e insuficiencia cardiaca®;
existiendo una evidencia creciente de que la morbimortalidad asociada a la HP depende mas de

la adaptacion del ventriculo derecho que del valor absoluto de las cifras de PAP®6:6369-73,

La disfuncion ventricular derecha se considera la principal complicacion de los pacientes con

HP y el desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha en el postoperatorio de cirugia cardiaca es
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una importante causa de mortalidad y morbilidad5¢6466.77.8284 148149 | 3 prevencion de esta
complicacion debe comenzar con la identificacion de los pacientes de riesgo con el fin de
asegurar medidas para protegerlos®647°,

Corres Peiretti et al*® proponen estrategias que podrian minimizar el riesgo de insuficiencia
ventricular derecha postoperatoria entre las que destacan: optimizar la proteccion miocéardica y
la precarga del ventriculo derecho y utilizar vasodilatadores selectivos en el periodo
perioperatorio; aspectos que buscamos conseguir con el tratamiento administrado en este
estudio.

Veinte pacientes de nuestra muestra (38%) presentaron disfuncion ventricular derecha asociada
a HP significativa, estos pacientes fueron asi clasificados basandonos en el valor del TAPSE
obtenido en el ecocardiograma realizado prequirdrgicamente y en el caso de que tuvieran un

TAPSE limite (17mm), se tuvo en cuenta la presencia de dilatacion ventricular derecha.

En cuanto a las caracteristicas basales de estos pacientes se observé un IMC inferior de forma
estadisticamente significativa, una mayor proporcion de fibrilacion auricular, de dilatacién
auricular izquierda severa, peor clase funcional y un valor de proBNP superior, aunque sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en ninguno de estos valores. Estas
caracteristicas sugieren que este grupo de pacientes pudiera presentar una enfermedad de mayor
severidad y de mas tiempo de evolucion y ello hubiera condicionado el desarrollo de la

disfuncion ventricular derecha.

Dentro de estos pacientes considerados de mas riesgo, no se observd una mayor mortalidad;
evolucion diferente a la mostrada en estudios previos en los que se observé un aumento de la
mortalidad postoperatoria de los pacientes con disfuncién ventricular derecha prequirtrgica® "
8, De los cinco fallecimientos ocurridos en el postoperatorio inmediato Ginicamente uno de ellos
presentaba disfuncion ventricular derecha. Al final del seguimiento ocurrieron tres éxitus (a los
18, 28 y 42 meses de la intervencion quirdrgica cada uno de ellos), dos de los cuales se
produjeron en este grupo con disfuncién ventricular derecha, uno por causa cardiogénica
(parada cardiaca tras ingreso por insuficiencia cardiaca) y otro por una neoplasia de colon. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la evolucién clinica tanto en el
postoperatorio inmediato, como a largo plazo y la clase funcional fue similar (clase funcional
I11-1V en disfuncion ventricular derecha 10,7% vs 10,5%); lo que pudo ser debido a diferentes
causas, tales como que la definicion de la disfuncién ventricular derecha se haya basado casi
Gnicamente en la valoracion del TAPSE, pudiendo ser este pardmetro insuficiente; que este
tratamiento pueda suponer una cardioproteccion especial en este grupo de pacientes o al

pequefio tamafio muestral.

123



La funcion ventricular derecha en este subgrupo experiment6 una tendencia a la mejoria a los 6
meses del seguimiento (TAPSE medio basal 13,7+2,3mm vs 15,47+2,75mm a los 6 meses de la
cirugia) (figura 2) y de los 19 pacientes dados de alta que tenian disfuncion ventricular derecha
preoperatoria, seis normalizaron su funcion a los 6 meses, pudiendo este tratamiento haber

contribuido a ello.

Con respecto al total de la muestra, la funcion del ventriculo derecho al final del seguimiento
presentd una mejoria estadisticamente significativa con respecto a los datos al alta (pasando de
13,7+2,84mm en el postoperatorio inmediato, a 16,75+3,03mm a los 6 meses), cifras similares a
las que tenian antes de la intervencion (17,2+3,6mm) (figura 1). Esto nos lleva a pensar que al
tratarse de una poblacion con HP significativa, la evolucion de los parametros de la funcion
ventricular derecha fue favorable, con las consiguientes repercusiones prondsticas positivas a

largo plazo.

Por otra parte, en nuestra muestra se observd que los pacientes que presentaron
insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento y concretamente en el
postoperatorio inmediato, presentaron en mayor proporcion dilatacion ventricular
derecha en el ecocardiograma realizado tras la cirugia cardiaca, sin alcanzar la
significacion estadistica. Este es un parametro importante a tener en cuenta en la
valoracion de la funcién ventricular derecha al ser un marcador de sobrecarga de
volumen, mecanismo que también se ha asociado con el desarrollo de insuficiencia

cardiaca derecha®®, siendo importante su reconocimiento y tratamiento.

Otro aspecto a destacar es que en nuestra muestra el desarrollo de insuficiencia cardiaca
en el postoperatorio inmediato se asocié con una menor funcién ventricular derecha a
largo plazo como se muestra en las tablas 20 y 21. Segln nuestra opinion, puede ser
debido a que estos pacientes pudieran ser los mas enfermos y que, por ello, su TAPSE a
largo plazo se encuentre deteriorado, y no que el desarrollo de insuficiencia cardiaca

aguda haya influido en los valores de TAPSE a largo plazo.

Creemos que probablemente el valor de TAPSE a largo plazo sea el que mejor refleje el
grado de cardiopatia que presentan estos pacientes. EI TAPSE basal puede estar
afectado por la sobrecarga de la valvulopatia en cuestion y el TAPSE posquirdrgico,

tenga menor valor por estar afectado por el propio acto quirdrgico.
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3. Farmacos.

Las estrategias de manejo perioperatorio que busquen la reduccion preventiva de la HP previa a
cirugia cardiaca para disminuir la disfuncion ventricular derecha son necesarias, dentro de ellas
la administracion de farmacos vasodilatadores sera un componente fundamental. Por otra parte,
con el uso de diferentes farmacos en el contexto perioperatorio se ha observado una reduccion
temporal de la PAP en el postoperatorio inmediato del recambio valvular mitral, sin embargo,
no existe ningun tratamiento disponible para la HP persistente, y un diagnéstico y tratamiento

precoz puede prevenir el desarrollo de cambios irreversibles en la circulacion pulmonar.

En nuestro caso los farmacos elegidos fueron el sildenafilo y el levosimendan.

El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5,
que produce relajacion de la célula muscular lisa y causa vasodilatacion, dando lugar a
una reduccion de la PAP y de la RVP y consigue efectos vasodilatadores y
antiproliferativos®”*8, Estas propiedades vasodilatadoras y cardioprotectoras van a

hacer que sea un agente especialmente interesante en el seno de cirugia cardiaca.

La administracion de sildenafilo en el contexto perioperatorio ha sido evaluada en estudios a

corto plazo mostrando resultados favorables!08114.118,122,123.124

En un pequefio estudio de 40 pacientes con HP severa (PAPs medida por ecocardiografia >
60mmHg) sometidos a cirugia valvular mitral, Gandhi et al*?2 mostraron que la administracion
de 25mg sildenafilo cada 8 horas durante las 24 horas previas a la intervencion quirdrgica se
asocié a una reduccion de las cifras de PAP, los dias de estancia en UCI y el tiempo de

ventilacién mecanica proponiendo su uso en este grupo de pacientes.

En otro estudio reciente Ram et al'?, evaluaron la administracion de sildenafilo en el
postoperatorio inmediato en pacientes con HP severa (PAPs > 50mmHg medida por
ecocardiografia) sometidos a cirugia valvular mitral, mostrando que la administracion del
mismo fue segura y se asoci6 a una reduccién de la PAP sin producir hipotension sistémica. En
este estudio se observo que a las 12 horas de la cirugia se produjo una reduccidn de las cifras de
PAP respecto al preoperatorio pero en el grupo en el que no se administré tratamiento éstas
comenzaron a aumentar a partir de entonces mientras que el grupo de sildenafilo las cifras de

PAP disminuyeron gradualmente a lo largo del tiempo.
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Por otra parte, ante la frecuente presencia de HP residual tras una cirugia valvular exitosa, un
estudio reciente ha evaluado el uso crénico del sildenafilo en este grupo de pacientes mostrando
un resultado desfavorable y desaconsejando su utilizacion!®. Sin embargo, este estudio no
evalta el periodo postoperatorio inmediato e inicio el tratamiento con sildenafilo al menos un
afio después de la intervencién quirdrgica (mediana de tiempo desde la intervencion quirrgica
hasta el inicio de sildenafilo de 7,5 afios), siendo estos pacientes por tanto diferentes a los
analizados en nuestro estudio, con una HP residual de afios de evolucion muy probablemente

fija en todos ellos.

El sildenafilo es nuestro vasodilatador de eleccion por su disponibilidad en forma oral e
intravenosa, su relativo alto grado de selectividad pulmonar, sus efectos cardioprotectores, su

mayor vida media'!®, buena tolerancia y nuestra amplia experiencia en su utilizacion.

Proponemos la administracion de sildenafilo prequirdrgicamente con el fin de reducir al
maximo la PAP durante el acto quirtrgico asi como conseguir una cardioproteccion, e
indicamos reintroducirlo precozmente para evitar el aumento de las cifras de PAP

postquirurgicas.

La dosis recomendada es de 20mg tres veces al dia, sin embargo, tanto en la practica clinica real
como en investigacion suelen usarse dosis superiores. En nuestro caso el comienzo de la
administracion de sildenafilo fue variable. En 39 pacientes (74%) el tratamiento se inici6 en el
mismo ingreso de la cirugia mientras que en el resto fue iniciado en el momento en el que el
paciente fue incluido en lista de espera quirlrgica, realizdndose en estos Gltimos una titulacién
del farmaco. Por tanto, la dosis fue desigual; comenzamos con 20mg tres veces al dia y en caso
de buena tolerancia fue incrementadndose hasta una dosis méaxima de 40mg cada 6 horas.
Cuarenta y siete pacientes recibieron una dosis de 60mg/dia, dos de 80mg/dia, tres de

120mg/dia y un solo paciente de 160mg/dia.

En cuanto al levosimendan, su aplicacién en el seno de la insuficiencia cardiaca avanzada es de
sobra conocida®®** y su uso en el contexto preoperatorio como un tipo de cardioporteccion

esta cada vez mas extendido®?®.

La administracion preoperatoria de levosimendan en pacientes sometidos a cirugia cardiaca de
alto riesgo ha sido evaluada en diversos ensayos clinicos y ha mostrado una mejoria de los
pardmetros hemodindmicos, observando un aumento del indice cardiaco y del GC, una mejoria
de la funcién ventricular derecha y un marcado descenso de la PAP y de la RVP1%:126134-137
Ademaés de sus conocidos efectos inodilatadores?12°, algunos datos experimentales apuntan la
posibilidad de que también pueda tener efectos antiproliferativos y antiinflamatorios capaces de

frenar la remodelacion vascular pulmonar y la progresion de una vasculopatia pulmonar®.
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Tiene efectos antiisquémicos, mejora la contractilidad miocérdica y aumenta la vasodilatacion
pulmonar, coronaria y sistémica que pueden durar varios dias y pueden ayudar a reducir las
complicaciones en el postoperatorio!?>!%, Todo ello hace que su uso sea atractivo en pacientes
con HP severa que vayan a ser sometidos a cirugia cardiaca.

Un estudio que incluy6 a 20 pacientes considerados de alto riesgo quirdrgico, por presentar HP
severa (PAPs > 60 mmHg) y FEVI disminuida (< 50%), sometidos a cirugia valvular, evalud el
uso profilactico del levosimendan en este grupo de pacientes y observé una mejoria del GC y
del indice cardiaco y una reduccién de la PAP en el grupo de tratamiento??,

Un grupo de expertos recomienda su uso preoperatorio en pacientes con disfuncion ventricular
tanto izquierda como derecha'?. Indicando comenzar su administracion el dia previo a la
intervencion quirdrgica a una dosis de 0,1pg/kg/min durante 24 horas con una adecuada

monitorizacion'?®.

En nuestros pacientes fue administrado 24-48 horas previas a la intervencién quirdrgica a una
dosis de 0,1mcg/kg/min con el fin de conseguir una vasodilatacion pulmonar y una mejoria de
la funcién ventricular derecha, estos efectos van a durar varios dias y van a permitir reducir las
complicaciones en el postoperatorio en estos pacientes de importante riesgo quirargico. En un

solo caso debio sustituirse por dobutamina por la presencia de hipotension arterial severa.

4. Fibrilacién auricular.

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente y afecta de una forma importante a
la fisiologia cardiovascular debido a la falta de sincronia auriculo-ventricular y la contraccion
ventricular irregular lo que da lugar a un descenso del GC y un aumento de las presiones de

llenado®*°.

La coexistencia de fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca es algo habitual, siendo la
morbimortalidad superior entre los pacientes con fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

frente a aquellos con insuficiencia cardiaca aislada!®*°!,

En el seno de una valvulopatia, la presencia de fibrilacion auricular es una muestra de severidad
de la enfermedad y repercusion hemodinamica y se ha relacionado con diferentes factores entre
los que se encuentran la dilatacion de la auricula izquierda; la inflamacion y cambios
estructurales, siendo especialmente relevantes la destruccion miocitica y el elevado grado de

fibrosis; la edad, siendo mayor el desarrollo de fibrilacién auricular en edad avanzada; el

127



remodelado eléctrico y las presiones elevadas en auricula izquierda y el estiramiento

auricular®,

Es importante sefialar que la auricula izquierda también participa activamente en la
fisiopatologia de la HP; ya que se producird un crecimiento de la auricula izquierda, fibrosis
intersticial con la consecuente rigidez de la auricula izquierda y una pérdida de complianza y de
contractilidad, lo que contribuira a las alteraciones patogénicas en la circulacion pulmonar y en
el ventriculo derecho. Estas alteraciones en las propiedades de las funciones sistolicas y
diastdlicas de la auricula derecha afectan al llenado y GC, y la transmisién retrdgrada de la
elevacién de las presiones de llenado izquierdas produciran un incremento de la PAP,
particularmente durante el ejercicio®*. Por lo que no sera infrecuente encontrar dilatacion

auricular en los pacientes con HP.

En el conjunto de nuestra muestra, la presencia de fibrilacion auricular fue frecuente
(64%), pero fue mas prevalente entre los pacientes con disfuncion ventricular derecha
(80 vs 55%), y ademas en los pacientes con disfuncién ventricular derecha, la presencia
de dilatacién severa de auricula izquierda también fue superior (65 vs 48%). Lo que
pudo ser debido a que este grupo de pacientes presentara una enfermedad de mayor
severidad y de mas tiempo de evolucion y ello hubiera condicionado el desarrollo de

esta disfuncion ventricular derecha.

Los pacientes que padecieron fibrilacion auricular preoperatoria fueron los que presentaron en
mayor proporcidn insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento (78 vs 39%) vy,
ésta se comporté como un factor de riesgo para el desarrollo de esta complicacion con una OR
de 5,61 (IC 95%: 1,59-19,89). Esto ya ha sido descrito en otros estudios de pacientes con
valvulopatias sometidos a intervencionismo, como el realizado por Stortecky et al**® en
pacientes con estenosis adrtica severa y FEVI reducida sometidos a implante de vavula adrtica
transcatéter; en dicho estudio la fibrilacién auricular se asoci6 a un aumento del riesgo
perioperatorio y eventos a largo plazo, siendo la fibrilacion auricular un factor de riesgo de
eventos cardiacos a largo plazo y de eventos cerebrovasculares, incluyendo insuficiencia

cardiaca congestiva, ictus y mortalidad tras recambio valvular®°.

En nuestra muestra, al analizar los diferentes tipos de insuficiencia cardiaca; se observo
una diferencia de 26 puntos porcentuales en el antecedente de fibrilacion auricular entre

los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato y
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esta diferencia se mantuvo entre los pacientes que reingresaron por insuficiencia

cardiaca, pasando a ser de 28 puntos porcentuales.

Todo ello nos permite deducir que la fibrilacidén auricular previa se asocié a un mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca en esta poblacion de pacientes, lo que podria
justificarse, probablemente, por la mayor cronicidad y severidad de la cardiopatia que
presentan los pacientes con esta arritmia cardiaca, sin embargo, no puede descartarse
que el simple hecho de tener fibrilacion auricular pueda contribuir a una peor evolucion
clinica, implicando que se deba tratar més agresivamente esta arritmia cardiaca. Esto se
demostrd en el reciente estudio Catle-AF'®! en pacientes con insuficiencia cardiaca y
FEVI < 35%. Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y
controlado, en el que se incluyeron 397 pacientes que fueron divididos en dos ramas de
tratamiento: ablacion de fibrilacion auricular frente a tratamiento convencional; con un
seguimiento medio de cinco afios. Observando una reduccion significativa de la
mortalidad (hazard ratio 0,62; IC 95%: 0,43-0,87) y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (hazard ratio 0,56; IC 95%:0,37-0,83) en los pacientes que fueron

sometidos a ablacion.

5. Funcion ventricular izquierda.

La disfuncién de ventriculo izquierdo es un factor de riesgo de sobra conocido para el

desarrollo de insuficiencia cardiaca postoperatoria®®7%125126.137,

La FEVI fue normal en la mayoria de nuestros pacientes, estando deprimida (FEVI <

50%) Unicamente en seis pacientes.

Algo llamativo fue que tanto entre los pacientes que sufrieron insuficiencia cardiaca en
cualquier momento del seguimiento, como entre los que concretamente la desarrollaron
en el postoperatorio inmediato se observd una tendencia a tener un GC, un indice
cardiaco y una FEVI inferiores, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas,
pudiendo hipotetizar que incluso pequefios cambios en la funcion ventricular izquierda
en una poblacion de pacientes con funcion ventricular izquierda normal e HP severa

sometidos a cirugia cardiaca pueden determinar una tendencia a presentar un mayor
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riesgo de insuficiencia cardiaca; enfatizando una vez més la importancia de la FEVI en
la cardiologia en general y en el seno de cirugia cardiaca en particular; debiendo
identificar adecuadamente a estos pacientes y realizar un 6ptimo cuidado médico y

quirdrgico.

6. Diabetes mellitus.

En los pacientes diabéticos, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte y diferentes estudios epidemiologicos han demostrado que la diabetes es un
factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca, no sélo por cardiopatia
isquémica e hipertension arterial asociadas, sino también por el efecto adverso directo

de la diabetes sobre el corazon que puede dar lugar a cardiomiopatia diabética®®3,

La diabetes mellitus, por tanto, es considerada un factor de riesgo de eventos adversos
cardiovasculares y tanto la incidencia de insuficiencia cardiaca'® como el riesgo de la

cirugia cardiaca es superior en esta poblacion de pacientes.

Del total de nuestra muestra, mas de una cuarta parte (28%), era diabética antes de la

intervencion quirdrgica.

La proporcion de pacientes diabéticos fue superior, aunque no de forma
estadisticamente significativa, entre los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca
en cualquier momento del seguimiento (34 vs 17%), mientras que esta proporcion fue
similar entre los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio
inmediato. Sin embargo, el antecedente de diabetes si fue significativamente mas
frecuente entre los pacientes que presentaron insufiencia cardiaca a largo plazo (54 vs
20%), comportandose como un factor de riesgo para reingresar por insuficiencia
cardiaca tras cirugia cardiaca con una OR de 4,27 (IC 95%: 1,19-18,35); de forma que
que la probabilidad de reingresar por insuficiencia cardiaca fue un 82,4% superior entre
los pacientes diabéticos. Algo que confirma el mayor riesgo a reingresar por

insuficiencia cardiaca de los pacientes diabéticos ya descrito en estudios previos®31%,
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Dentro de los motivos de reingreso, no se observo que la infecciones fueran la causa de
descompensacién como se podria suponer aungue en dos de los casos se produjo una
dehiscencia protesica; en uno de grado moderado y en el otro de grado severo. La mala
cicatrizacion de la heridas es una conocida complicacion de la diabetes pero al tratarse

de pocos pacientes, no pueden obtenerse conclusiones al respecto.

7. Diferentes tipos de insuficiencia cardiaca.

La aparicion de insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento es una de
las complicaciones mas temidas, al ser determinante tanto del prondstico como de la

calidad de vida de estos pacientes.

Con nuestro trabajo hemos tratado de determinar factores asociados al desarrollo de
insuficiencia cardiaca globalmente y especificamente en el postoperatorio inmediato y en el
seguimiento a largo plazo, con el fin de poder identificarlos y tratar mas intensamente a esos

pacientes y/o realizarles un seguimiento mas estrecho.

En primer lugar, se realizd un analisis para tratar de establecer factores asociados al
desarrollo de insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento. Este
analisis, al tener mayor numero de eventos (32 pacientes presentaron insuficiencia
cardiaca en algun momento del seguimiento), es el que nos ha permitido obtener méas

conclusiones.

En segundo lugar, analizamos los diferentes tipos de insuficiencia cardiaca
aisladamente, por tener cada una de ellas implicaciones diferentes, sin embargo, debido
al pequefio tamafio muestral ocurriendo pocos eventos a largo plazo, no se han podido

extraer conclusiones importantes en el analisis de la insuficiencia cardiaca cronica.

7.1. Insuficiencia cardiaca global.

Treinta y dos pacientes presentaron insuficiencia cardiaca en alguin momento del

seguimiento, 29 de ellos en el postoperatorio inmediato y 13 reingresaron por
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insuficiencia cardiaca. Pero algo importante a sefialar es que, como se comentara
posteriormente, la insuficiencia cardiaca postoperatoria, que es la que supone un mayor
numero de casos, fue en su mayoria una insuficiencia cardiaca de grado menor que se
resolvio con un tratamiento médico y no tuvo repercusiones en la mortalidad puesto que
los éxitus postoperatorios no tuvieron su origen en ningn caso en una insuficiencia

cardiaca derecha refractaria

En estos pacientes, la fibrilacion auricular previa y la cifra de PAPs determinada tras la
intervencion quirdrgica fueron superiores de forma estadisticamente significativa con
respecto a los pacientes que no sufrieron insuficiencia cardiaca, lo que nos ha permitido
deducir que tanto la presencia de fibrilacion auricular preoperatorio como la PAPs
determinada tras la cirugia son factores asociados al desarrollo de insuficiencia cardiaca
en una poblacion de pacientes con HP significativa sometidos a cirugia cardiaca como

se ha comentado en apartados previos.

Por otra parte, también se observO entre estos pacientes una mayor proporcion, no
estadisticamente significativa, de diabetes, enfermedad pulmonar, intervencion
quirdrgica durante el ingreso y un valor de STS score superior. Estos dos ultimos datos
indicarian una mayor severidad de la cardiopatia que presentan los pacientes que sufren
insuficiencia cardiaca, mientras que la mayor proprocion de diabetes y enfermedad
pulmonar puede mostrar la importancia de las comorbilidades en el desarrollo de esta

complicacion.

Con respecto a los datos del ingreso y datos ecocardiograficos determiandos tras la
cirugia cardiaca, existié una mayor proprocion de dilatacion y disfuncién ventricular
derecha y una menor FEVI entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas, datos que apoyan la importancia de la
funcién ventricular tanto derecha como izquierda en la aparicion de la insuficiencia

cardiaca.

7.2. Insuficiencia cardiaca aguda.

En nuestra muestra, 29 pacientes presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio

inmediato. Siendo en el 83% de los casos (24 pacientes, 45% de la muestra), una
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insuficiencia cardiaca de grado menor, produciéndose compromiso hemodinamico
severo solo en cinco casos (en un caso se produjo una insuficiencia cardiaca refractaria
y en cuatro casos se produjo SBGC), cifra no superior a la encontrada en otros
estudios®®646.77: v aunque en 12 paciente fue precisa la administracion de inotropos y/o
vasoactivos durante un tiempo mayor de 48 horas, no se llegaron a cumplir los criterios
de SBGC en estos pacientes. Esta insuficiencia cardiaca no se tradujo en mayor
mortalidad (tres éxitus durante el ingreso en el grupo que no presentd insuficiencia
cardiaca frente a dos éxistus en el grupo que si la presentd), sin embargo, en otros
estudios ésto fue diferente teniendo implicaciones en la mortalidad el desarrollo de esta
complicacion®® pero si se observd una estancia hospitalaria superior entre estos
pacientes (dias ingreso 17;RI1=16 vs 13;R1=9 dias), asi como un peor prondstico a largo

plazo como también se ha descrito en estudios previos®82,

En nuestra muestra, observamos una tendencia a presentar insuficiencia cardiaca aguda
en mayor proporcién entre los pacientes intervenidos durante el ingreso que en los que
fueron operados de forma programada (diferencia de 16 puntos porcentuales), algo
esperable al ser estos pacientes habitualmente los mas graves; en los pacientes con
fibrilacion auricular previa (diferencia de 26 puntos porcentuales), pudiendo ser un
reflejo de una cardiopatia mas severa o bien haber influido en esta complicacion
implicando que esta arritmia deba tratarse de una forma mas agresiva (como ya se ha
comentado), y en los pacientes intervenidos de valvulopatia mitral y tricUspide
asociadas (con una diferencia de 24 puntos porcentuales). En el andlisis del tratamiento
médico que recibian estos pacientes se observd que los pacientes que sufrieron
insuficiencia cardiaca postquirurgica recibieron de forma estadisticamente significativa
méas ARM vy digoxina, lo que también pudo ser un reflejo de una cardiopatia mas severa

y de la mayor proporcién de fibrilacién auricular en este grupo de pacientes.

Ademas la cifra de PAPs determinada tras la intervencion quirurgica, también fue
superior entre los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio
inmediato (50,5£12,6 vs 39+8,1mmHg), siendo en el andlisis de regresion logistica
multivariante cuasi significativo como se ha comentado en aparatos previos (tablas 19 y
21 y figura 5).
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Algo importante a sefialar es que los datos obtenidos sugieren que esta insuficiencia
cardiaca si se asocié con un peor pronéstico a largo plazo como se ha comentado
anteriormente, observando una tendencia, sin alcanzar la significacion estadistica, a
reingresar mas por insuficiencia cardiaca con una diferencia de 20 puntos porcentuales,
a tener una peor clase funcional (clase funcional 111 o IV en 0 pacientes frente a cinco
pacientes), una peor funcion ventricular izquierda (FEVI 57+13,8 vs 62,2+5,5%), una
PAPs superior (43,8+16,2 vs 36,3+9,6mmHg) y una mayor proporcion de dilatacion
ventricular derecha (46 vs 19%) entre los pacientes que presentaron insuficiencia
cardiaca aguda. La funcién ventricular derecha en el ecocardiograma realizado a los 6
meses fue inferior de forma estadisticamente significativantes entre estos pacientes
(TAPSE medio 15,6+3,1 vs 18,2+2,2mm) y el desarrollo de insuficiencia cardiaca se
comporté como un factor de riesgo para presentar peor funcién ventricular a largo plazo
con una OR de 1,41 (IC 95%:1,06-1,89), de forma que la probabilidad de que
disminuyera 1 mm de TAPSE en el ecocardiograma a largo plazo entre los pacientes
que presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato fue un 41%
superior.

Sin embargo, segun nuestros datos, no creemos que el desarrollo de insuficiencia
cardiaca aguda fuera la causa de una peor evolucién posterior, sino que este evento (el
desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda) pudo ser un reflejo de los pacientes que
presentaban una cardiopatia mas severa previamente a la intervencion quirurgica y ello
condionod una evolucion mas desfavorable a largo plazo. Como hemos comentado en
apartados previos, el valor de TAPSE a largo plazo probablemente sea el mas valorable
y muestre en mayor medida el grado de cardiopatia que presente cada paciente. Y, por
ello, los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato,

al ser probablemente pacientes mas graves, tuvieron un peor TAPSE a largo plazo.

Otro aspecto importante, es que entre los pacientes que presentaron insuficiencia
cardiaca aguda se realizaron mas transfusiones postoperatorias con una diferencia de 29
puntos porcentuales. La anemia en estos pacientes pudo ser mas una causa de la
insuficiencia cardiaca, que la insuficiencia cardiaca ser una consecuencia de la
transfusion; sin embargo, no puede descartarse que la transfusion pueda haber
contribuido al desarrollo de insuficiencia cardiaca al ser esta un factor de riesgo

conocido de desarrollo de insuficiencia cardiaca postoperatoria’®’.
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7.3. Insuficiencia cardiaca cronica.

Unicamente se produjeron 13 reingresos por insuficiencia cardiaca (27%), dato que
consideramos favorable teniendo en cuenta que se trata de una poblacion de alto riesgo,

encontrando cifras ligeramente superiores en otros estudios?>104:105,

Entre estos pacientes se observé un 25% mas de diabéticos y un 28% mas de pacientes
con fibrilacion auricular con respecto a los pacientes que no reingresaron por
insuficiencia cardiaca, como se ha descrito en apartados anteriores. Mostrandose la
diabetes mellitus como un factor de riesgo para reingresar por insuficiencia tras cirugia
cardiaca con una OR de 4,67 (IC 95%: 1,19-18,35), como se ha comentado.

Previamente a la intervencion quirdrgica, en estos pacientes se prescribié de forma
estadisticamente significativa mas ARM y de forma cuasi significativa diuréticos de
asa, presentaron una tendencia a tener mas anemia, insuficiencia cardiaca conocida de
mas de un afio de evolucion, peor clase funcional y mayor proporcién de dilatacion
auricular izquierda severa; todo lo que puede ser muestra una vez mas, de la cardiopatia
mas severa que presentaban los pacientes que que reingresaron por insuficiencia

cardiaca.

Como se ha comentado anteriormente, el desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda y
cronica estuvieron relacionados ya que el desarrollo de insuficiencia cardiaca en el
postoperatorio inmediato se asocio de forma cuasi significativa con los reingresos por
insuficiencia cardiaca; asi, entre los pacientes que reingresaron por insuficiencia
cardiaca, el 77% presentaron insuficiencia cardiaca aguda, mientras que entre los que no
reingresaron, Unicamente el 49% habian presentado insuficiencia cardiaca aguda.
Ademas la estancia mediana, la PAPs postquirdrgica y la presencia de dilatacion
ventricular derecha también fueron superiores entre los pacientes que reingresaron por
insuficiencia cardiaca, aunque sin alcanzar la significacion estadistica, probablemente
por el pequefio tamafio muestral. En el analisis de regresion logistica la mayor estancia
hospitalaria en el postoperatorio se mostrd6 como factor de riesgo para reingresar por
insuficiencia cardiaca con una OR de 1,046 (IC 95%:1,002-1,091), de tal forma que por
cada dia afiadido de hospitalizacion tras la intervencion quirdrgica, la probabilidad de

reingresar por insuficiencia cardiaca fue un 4,6% superior. Todo ésto parece mostrar
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una vez mas que ambos tipos de insuficiencia cardiaca estan relacionadas y que los
pacientes que tuvieron tanto insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato como
a largo plazo seran probablemente los que presentaran una cardiopatia de mayor

severidad.

Finalmente, los datos del seguimiento a largo plazo Unicamente nos sirven para
describir las caracteristicas de los pacientes que tienen insuficiencia cardiaca crénica, ya
que se observaron, como cabia esperar, unas peores cifras de proBNP, de PAPs,
funcion ventricular izquierda y derecha, més éxitus (aunque solo uno de ellos tuvo un
origen cardiogenico) y una clase funcional més avanzada, de forma estadisticamente

significativa entre los pacientes que reingresaron por insuficiencia cardiaca.

8. Seguridad del tratamiento.

Cuatro pacientes (5,8%) no toleraron el tratamiento conjunto con sildenafilo y levsimendan por
presentar hipotension severa. Analizando sus caracteristicas los Unicos datos resefiables fueron
que en dos de ellos la FEVI se encontraba disminuida; encontrandose la funcién ventricular
derecha deprimida sélo en un paciente; en tres de ellos se encontrd algin grado de insuficiencia
renal (filtrado glomerular < 60mL/min/1,73m?) y todos fueron intervenidos de la valvula mitral
(en dos casos de forma aislada, en un caso se asocié anuloplastia tricuspidea y en otro recambio

valvular aortico).

De los 53 pacientes a los que se les aplicé el protocolo, en un caso no se pudo administrar
levosimendan y éste fue sustituido por dobutamina; se trataba de una paciente con hipotension
arterial importante habitual que en una ocasion anterior ya no habia tolerado dicho farmaco. En
ninguno de estos 53 pacientes se documentaron arritmias ventriculares sostenidas con la

infusion de levosimendan preoperatoria.
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Limitaciones

Este estudio tiene multiples limitaciones.

En primer lugar, no se trata de un estudio randomizado y el nimero de pacientes es pequefio.
No se ha realizado una comparacion con una serie historica, al haberse modificado la técnica
quirdrgica, asi como las caracteristicas demogréaficas, considerando a los grupos no
comparables. La comparacidn con otras series de la literatura es compleja ya que éstas son
altamente heterogéneas al no utilizar una definicién uniforme de HP y realizarse la medicién de
la misma en algunos casos con cateterismo cardiaco derecho y en otros con ecocardiografia;
ademas existen diferencias en las caracteristicas demogréficas, en las técnicas quirdrgicas, en

las comorbilidades y en los cuidados postoperatorios.

La muestra de pacientes es muy heterogénea, con pacientes con diferentes tipos de valvulopatias

y en dos casos la causa de la HP fue una CIA con una fisiopatologia diferente.

Se produjo una aplicacion no homogénea del tratamiento en todos los pacientes lo que

condiciond una exclusion de 12 del estudio.

Finalmente, aunque todos nuestros pacientes tenian una cardiopatia izquierda significativa y se
asumio que la HP por tanto era de tipo 2, no se realizé un cateterismo cardiaco derecho a todos

los pacientes incluidos.
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Conclusiones

1. Los pacientes con hipertension pulmonar significativa por cardiopatia izquierda
sometidos a cirugia cardiaca son en su mayoria mujeres, padecen insuficiencia
cardiaca de més de un afio de evolucion, tienen clase funcional avanzada,
hipertension arterial, fibrilacion auricular y valvulopatia mitral.

2. La administracion de levosimendan preoperatorio y sildenafilo previo a la
intervencion quirdrgica y durante los seis meses siguientes a la misma, ha
contribuido a una mejoria progresiva de las cifras de PAPs durante el
seguimiento.

3. Con la administracion de este tratamiento, los pacientes con disfuncion
ventricular derecha concomitante presentan un curso clinico similar al de los
pacientes con funcion de ventricular derecha preservada.

4. La cifra de PAPs determinada tras la cirugia, se asocié a un mayor riesgo de
presentar insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato y en cualquier
momento del seguimiento.

5. La presencia de fibrilacion auricular previa, se asocié a un mayor riesgo de
desarrollo de insuficiencia cardiaca en cualquier momento del seguimiento.

6. El desarrollo de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio inmediato, se
relaciond con una menor recuperacion de funcion ventricular derecha a largo
plazo; mostrando valores de TAPSE menores a los seis meses de la
intervencion.

7. Padecer diabetes mellitus aumentd el riesgo de reingresar por insuficiencia
cardiaca a largo plazo en pacientes con hipertension pulmonar significativa por

cardiopatia izquierda sometidos a cirugia cardiaca.
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ANexos

Anexo 1. Protocolo de manejo de hipertension pulmonar por cardiopatia
izquierda pericirugia cardiaca del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.
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1. INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) causada por cardiopatia izquierda (grupo 2) es una de
las causas mas frecuentes de HP.

Las guias de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la HP definen la HP
causada por cardiopatia izquierda como una entidad fisiopatoldgica y hemodinamica
gue puede presentarse en una amplia variedad de entidades clinicas que afectan a
las cavidades y las estructuras cardiacas izquierdas. (1)

Se estima que sufren HP aproximadamente el 60% de los pacientes con disfuncion
sistélica severa del ventriculo izquierdo, el 70% de los que presentan disfuncion
diastdlica, un 15-20% de los pacientes con insuficiencia mitral, hasta el 70% de los
pacientes con estenosis mitral, el 15% de los pacientes con insuficiencia adrtica
grave y el 40% de los pacientes con estenosis adrtica grave. (1,2)

La definicion de HP causada por cardiopatia izquierda precisa necesariamente de un
estudio hemodindmico (cateterismo derecho, CCD) en el que se compruebe una
presion arterial pulmonar media (PAPmM) = 25 mmHg en reposo y una presion capilar
pulmonar media (PCP) > 15 mmHg.

A pesar de lo anterior, algunos grupos consideran que no en todas las circunstancias
en que se advierta HP asociada a insuficiencia cardiaca es necesario un estudio
hemodindmico diagndstico, ya que un estudio ecocardiografico puede proporcionar
informacion suficiente para un manejo clinico adecuado. (1) En la insuficiencia
cardiaca de mecanismo sistolico, los hallazgos ecocardiograficos generalmente hacen
obvia la causa de la HP. Ademas, mediante el flujo de regurgitacion tricuspideo
podemos estimar la presion sistolica pulmonar y con la herramienta del Doppler
tisular, a través del cociente E/E’, podemos obtener una aproximacién adecuada a la
presion de llenado del ventriculo izquierdo. La HP se considera leve si la PAPs
estimada mediante ecocardiografia es de 35 a 45 mmHg, moderada si es de 46 a
60mmHg, y grave cuando es >60mmHg. (2)

Estos grupos proponen que sélo en las circunstancias en las que sea necesario afinar
la severidad y/o reversibilidad de la HP (paciente candidato a trasplante o asistencia
ventricular) serd imprescindible un estudio hemodindmico especificamente dirigido a
conocer el grado de HP.

El CCD juega un papel fundamental en la evaluacién de los pacientes en los que se
sospecha HP. Permite determinar directamente de forma invasiva la PAP, siendo el
gold standard para el diagndstico y permitiendo evaluar la severidad de Ia
enfermedad vy distinguir entre los diferentes tipos de HP. (3)

Las determinaciones hemodindmicas que deben hacerse durante el CCD son:

1. Medida directa de la PAP (valores normales: PAPs 15-30 mmHg, PAPd 5-15
mmHg, PAPm 8-20 mmHg);

2. Presion Auricular Derecha (PAD) (2-9 mmHg);
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3. Presion Capilar Pulmonar (PCP) (5-14 mmHg);

4, Gasto Cardiaco (GC): debe medirse por triplicado, suele calcularse por
termodilucion, aunque puede requerirse su determinacion por el método de
Fick cuando hay cortocircuitos sistémico-pulmonares o la insuficiencia
tricispide es severa (GC=5-7 |/min, IC=2'5-3'5 I/min/m2);

5. Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) (PAPm-PCP/GC): parametro muy preciso
en la valoracién de la existencia de enfermedad vascular pulmonar, su valor
normal es <2'5 unidades Wood;

6. Gradiente Transpulmonar (se calcula como la diferencia entre la PAPm vy la
PCP, el valor normal es <12 mmHg), expresa el grado de componente
reactivo de la HP. Los pacientes con HP y un GTP normal, tienen la HP
secundaria a una transmision pasiva de la elevacion de la presion postcapilar.
A mayor GTP, mayor el componente reactivo precapilar secundario a
vasoconstriccion y/o remodelado vascular pulmonar),

En pacientes con alta sospecha de HP de grupo 2 y CCD basal normal se recomienda
un test agudo de sobrecarga de volumen (1000 cc de suero fisiolégico en 20 minutos
iv con mediciones de presiones cada 250 cc; se detiene la infusién cuando la PCP
sube o supera a los 18 mmHg o aparecen sintomas).

RVP=PAPM-PCP/GC

RVS=PAmM-PVC/GC

2. FISIOPATOLOGIA DE LA HP EN IC

En las fases iniciales de la HP de grupo 2, la elevacién de la PAP puede asociarse a
aumentos puramente pasivos de la PAI (Presion en Auricula Izquierda), con un GTP
normal vy una RVP normal. Este estadio parece ser completamente reversible si
puede tratarse la elevacién de la PAI. Las fases posteriores de la HP se definen como
reactivas cuando las anomalias estructurales y funcionales intrinsecas de los vasos
pulmonares causan una elevacién de la RVP y del GTP. Esto puede ser reversible o
fijo. En el primer caso, la provocacion de una vasodilatacion puede normalizar el
GTP, lo cual sugiere un predominio de las anomalias funcionales sobre las
estructurales. En cambio, cuando la PAP no se normaliza tras la reduccién de la
presion distal elevada, estaremos ante una HP fija.

La HP en el paciente con IC puede ser pues pasiva o reactiva (y ésta a su vez,
reversible o fija con el tratamiento de la causa). Cuando se produce una elevacion
de la PCP, inicialmente hay un aumento “pasivo” de la PAPm, con objeto de
mantener un GTP (GTP = PAPm - PCP) en valores normales (proximos a 5-7 mmHg)
que sea suficiente para facilitar el flujo de la circulaciéon pulmonar. Sin embargo, la
elevacion crénica de la PCP se acompafa de un aumento “reactivo” de la PAPm, que
se afiade al componente pasivo, aumentando el GTP.

El componente reactivo, a su vez, tiene un componente dindamico o funcional y un
componente fijo. El primero suele ser reversible ante estimulos vasodilatadores. Sin
embargo, el componente fijo refleja remodelado a nivel de la arteria muscular
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pulmonar (con el paso del tiempo, el aumento persistente de las presiones
pulmonares produce dafio endotelial, con mayor produccion de sustancias
vasoconstrictoras y proliferativas como la endotelina- 1 y disminucion de la
produccidn de éxido nitrico, lo que da lugar a un remodelado vascular con hipertrofia
de la media y fibrosis de la intima). Por ello, el vaso arterial pulmonar pierde
parcialmente su capacidad vasodilatadora. Dependiendo de la cuantia de esa
pérdida, la HP reactiva serda mas o menos reversible ante los farmacos
vasodilatadores.

Las guias de practica clinica definen la HP “pasiva” cuando el GTP es <12 mmHg) (en
estas circunstancias la HP es simplemente un reflejo del aumento de las presiones
cardiacas izquierdas distales, y la RVP es normal) y “desproporcionada” o reactiva
cuando el GTP es > 12 mmHg y aumenta la RVP (>2'5-3 mmHg/litros por minuto).
(1,2)

La HP reactiva puede producir finalmente disfuncién de VD (ya que la presidon
pulmonar es el principal determinante de su postcarga), y al final, disminucion del
volumen minuto e insuficiencia cardiaca derecha.

La HP, y como consecuencia la disfuncién del VD, son importantes factores de riesgo
de morbimortalidad en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. (4)

La importancia de la HP prequirdrgica es un hecho mas que consolidado. En las
escalas de riesgo ampliamente utilizadas en cirugia cardiaca, como los EuroSCORE I
y II y el Parsonnet Score, la HP es un factor de riesgo independiente de incremento
de la mortalidad posquirurgica.

La cirugia en IM con HP asociada es el tratamiento de eleccién (clase IIa y nivel de
evidencia C). Sin embargo, no esta exenta de riesgos; asi, la mortalidad total en el
postoperatorio es 2,2 veces superior a la de los pacientes sin HP y el riesgo de
disfuncién del VD es 2,5 veces superior.

De manera similar, en el trabajo de Ghoreishi et al, los pacientes con HP presentaban
mayor mortalidad operatoria, que aumentaba con la severidad de la misma (sin HP,
2%; PAPs en 40-50 mmHg, 3%; PAPs en 50-60 mmHg, 8%, y PAPs > 60 mmHg,
12%). Ademas aumentaba la necesidad de ventilacion prolongada, la disfuncion
renal, la necesidad de didlisis y la estancia en la unidad de cuidados postoperatorios.

Podemos encontrar unos resultados parecidos en la cirugia de reemplazo valvular
mitral (RVM) por estenosis mitral, teniendo en cuenta que ésta probablemente sea la
cardiopatia izquierda con mayor incidencia de HP, presente en un 70% de los
pacientes, con una HP desproporcionada en torno al 20%.

La IVD se asocia a un aumento de la mortalidad postoperatoria de hasta un 40%.
También aumenta la morbilidad, con mayor porcentaje de disfuncion hepatica,
disfuncién renal y fallo multiorganico, estancia en UCI, necesidad de farmacos
vasoactivos a dosis altas e implante adicional de asistencia ventricular derecha
(AVD), con los inconvenientes que esto supone, sobre todo el aumento de la
incidencia de hemorragias y la necesidad de reesternotomia, y una supervivencia
significativamente menor. (5)

La HP asociada a insuficiencia cardiaca carece de tratamiento especifico. De igual
manera, ningun farmaco aprobado para el tratamiento de la IC estd contraindicado
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por la presencia de HP.

En una proporcion importante de pacientes, la HP de la IC de mecanismo sistdlico es
reversible con farmacos, al menos parcialmente, ya que predomina el componente
pasivo. Por ello, la optimizacion del tratamiento médico (oxigeno, diuréticos, nitratos,
inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina [IECA], antagonistas de los
receptores de la angiotensina II [ARA-II] y bloqueadores beta) reducen de forma
significativa la PCP y secundariamente la PAPm. (1)

El tratamiento especifico de la HP se centra en la utilizacion de agentes que inducen
un efecto vasodilatador en la vasculatura pulmonar, cuyo objetivo es, por lo tanto, la
reduccion de las resistencias vasculares pulmonares (RVP). Recientemente, distintos
tratamientos han mejorado la evolucién de estos pacientes, y se puede utilizarlos en
combinacién en los casos mas avanzados. (6)

El tratamiento de la HP y la disfuncién del VD debe ir enfocado a proteger la funcion
cardiaca. Como objetivos principales del manejo hemodinamico se incluye mantener
una adecuada precarga del VD, mejorar su funcién, reducir la postcarga del VD vy las
RVP con vasodilatadores. (1)

Multiples farmacos (incluyendo vasodilatadores, inotropos-dobutamina, milrinona o
levosimendan-, éxido nitrico inhalado, prostaglandina E1, prostaciclina intravenosa o
inhalada y sildenafilo) han sido utilizados para evaluar la reversibilidad de la HP. La
eleccion del farmaco, depende fundamentalmente de la experiencia del centro. (7)

El conocimiento y el desarrollo tecnoldgico actual permiten el acceso a la cirugia
cardiaca de pacientes cada vez mas complejos, por lo que la IVD puede seguir siendo
una causa de importante morbimortalidad.

Sin embargo, la adecuada estratificacién del riesgo antes de la cirugia, con el fin de
que un equipo experimentado pueda adoptar estrategias de prevencion y planificar la
actuacion tanto quirlrgica como perioperatoria, puede contribuir a la disminucion de
la incidencia de IVD refractaria.

La prevencion debe empezar con la identificacion de los pacientes de alto riesgo y
una adecuada valoracion prequirurgica, intraoperatoria y postoperatoria del VD. (8)

Por todo ello, el objetivo es disefiar un protocolo de manejo de los pacientes con HP
por cardiopatia izquierda que vayan a ser sometidos a cirugia cardiaca para intentar
reducir el grado de HP y consecuentemente el riesgo de desarrollo de IVD, ya que
ésta es, como hemos dicho, una importante causa de morbimortalidad.

Los farmacos que se propone utilizar son el sildenafilo, el levosimendan y el NO.

3. FARMACOS

3.1 El sildenafilo

El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDE5) (enzima muy presente en el lecho vascular pulmonar), que a través de un
aumento de las concentraciones de GMP ciclico produce relajacion de la célula
muscular lisa y causa vasodilatacion, consiguiendo efectos vasodilatadores y
antiproliferativos. Ha mostrado ser tan potente como el NO en el tratamiento de la
HP primaria y diversos EC han mostrado la eficacia y seguridad de la administracion

Manejo de Hipertensién Pulmonar por Cardiopatia REVISION A. (Septiembre 2016) Pagina 7 de 16

Izquierda Pericirugia Cardiaca



ID.PROTOCOLO |Z2-474-16

de sildenafilo en pacientes con HP debida a cardiopatia izquierda. Ademas sus
efectos beneficiosos en relacion al remodelado miocardico apoyan su uso en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca.

Sus efectos hemodinamicos agudos son: reduccién de la PAPm y RVP (en mayor
grado que la sistémica), sin causar cambios sustanciales de la presion arterial y las
resistencias sistémicas.

El sildenafilo tiene una semivida de eliminacion de 3.7 horas, se absorbe
rapidamente en el estdbmago, alcanza sus niveles plasmaticos maximos a los 30-120
minutos de la ingestidén y la duracién de su efecto vasodilatador es de al menos 3
horas. Se administran 50-100 mg diarios en dosis oral.

Sus caracteristicas distintivas de otros vasodilatadores pulmonares que lo hacen un
farmaco muy Gtil en el manejo de la HP perioperatoria son su disponibilidad en forma
oral, intravenosa e inhalada, su relativo alto grado de selectividad pulmonar y su
mayor vida media que la de otros vasodilatadores pulmonares. (9)

El sildenafilo va a producir una reduccion de la PAP y de la RVP y, por otra parte, va
a permitir la retirada del NO inhalado (NOi) sin que se produzca la temida HP de
rebote.

-Administracion:

Se iniciard en el momento en el que el paciente sea admitido para ser sometido a
cirugia cardiaca con una dosis inicial de 20 mg cada 8 horas, hasta una dosis maxima
de 40 mg cada 6 horas (o 20 mg cada 2 horas respetando las horas de suefio). No
precisa ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve o
moderada y estad contraindicado en caso de insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
clase C).

-Efectos secundarios: son leves y debidos a su efecto vasodilatador (hipotension
arterial, cefalea,...).

-Contraindicaciones: Administracion concomitante con dadores de o6xido nitrico
(como el nitrilo de amilo) o nitratos en cualquier forma debido a los efectos
hipotensores de los nitratos, combinacion con los inhibidores mas potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir), pacientes que han perdido
la visidon en un ojo debido neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-
NA), independientemente de si este episodio se asocié o no con la exposicidon previa
a un inhibidor de la PDE5. No se ha estudiado la seguridad de sildenafilo en los
siguientes subgrupos de pacientes y por tanto su uso estd contraindicado:
insuficiencia hepatica grave, antecedentes de ictus o infarto de miocardio reciente.
Tampoco se recomienda el uso concomitante de sildenafilo y zumo de pomelo.

En el caso de que exista hipotension grave (presion sanguinea < 90/50 mmHg) al
inicio del tratamiento, éste deberd comenzarse con el paciente hospitalizado para su
observacion clinica.

No debe utilizarse en mujeres embarazadas ni durante la lactancia a menos que sea
estrictamente necesario.

3.2 El levosimendan

El levosimendan es un agente inotrépico con efectos vasodilatadores, gracias su
triple mecanismo de accién: potencia la sensibilidad al calcio de la troponina C
cardiaca (aumenta la fuerza de contraccién sin aumentar el consumo de oxigeno por
el miocardio por lo que tiene bajo riesgo de arritmias), produce la apertura de los

Manejo de Hipertensién Pulmonar por Cardiopatia REVISION A. (Septiembre 2016) Pagina 8 de 16
Izquierda Pericirugia Cardiaca



ID.PROTOCOLO |Z2-474-16

canales de Karp tanto en las células musculares lisas (provoca vasodilatacidon arterial
y venosa, reduce la precarga y la postcarga y aumenta el oxigeno que llega a los
miocitos), y la de los canales de Kap en las mitocondrias de los cardiomiocitos
(efecto cardioprotector frente a eventos isquémicos (limita la apoptosis)).

Por otra parte, tiene un efecto cardioprotector por multiples factores: la reduccion de
la precarga y la postcarga mejora el trabajo cardiaco, el incremento del flujo
coronario mejora la perfusion de las células cardiacas, la apertura de los canales
sensibles a ATP en la mitocondria de las células musculares, protege contra los
eventos isquémicos y puede reducir el tamano del area del infarto, el incremento del
flujo de K asociado a la apertura de los canales sensibles a ATP en la mitocondria
protege y preserva la funcion mitocondrial (a través de la normalizacion de la matriz
mitocondrial y del volumen del espacio intermembrana en situaciones de estrés
como isquemia o reperfusion).

Adicionalmente a su efecto cardioprotector, protege contra la isquemia en muchos
otros 6rganos como el cerebro, higado, rifidn, intestinos y pulmones ya que también
produce vasodilatacion pulmonar, renal, esplacnica, cerebral y de las arterias
sistémicas asi como de las venas safenas, porta y sistémicas. (12)

En resumen, el levosimendan tiene efectos antiisquémicos, mejora la contractilidad
miocardica y aumenta la vasodilatacion pulmonar, coronaria y sistémica. Estas
propiedades muestran las potenciales ventajas de su uso en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia cardiaca de alto riesgo en los que la cardioproteccion va a ser
muy valiosa. (13)

Diversos EC han mostrado que el uso preoperatorio de levosimendan en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia cardiaca de alto riesgo (como es el caso de
presentar HP preoperatoria) consigue una mejoria de los parametros hemodindmicos
(produce un aumento del IC y del GC, y un descenso marcado de la PAP y de la
RVP). (13)

Se administra por via intravenosa, se metaboliza ampliamente antes de eliminacién
por orina y heces (6% del farmaco), tiene una semivida de 1 hora y desaparece
rapidamente de la circulacion tras detener la perfusion, se transforma en metabolito
activo OR-1896, con semivida de 80 horas por lo que sus efectos hemodindmicos se
mantienen durante varios dias tras detener la perfusion de levosimendan. No se
ajusta por edad ni sexo y la semivida aumenta a 1,5 en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica grave.

-Administracion y monitorizacion:

Indicamos el uso del levosimenddn preoperatorio en cirugia cardiaca en pacientes
con hipertension pulmonar significativa (PAPs > 50 mmHg) y/o disfuncion de VD
(TAPSE <15 mm), la terapia debera ser iniciada 24 horas antes de la cirugia y se
debera realizar una monitorizacion continua de ECG y por turno de TA, saturacion de
02 y diuresis.

La dosis indicada sera de: 0,1 mcg/kg/min (0,05 mcg/kg/min-0,2 mcg/kg/min,
dependiendo de la tolerancia hemodinamica), en infusién continua (sin dosis de
carga, 1 vial de Simdax (5 ml=12,5 mg) en 500 cc S. Glucosado al 5% en perfusion
continua durante 24 horas). El tratamiento debera completar 24 horas. (12)

Manejo de Hipertensién Pulmonar por Cardiopatia REVISION A. (Septiembre 2016) Pagina 9 de 16
Izquierda Pericirugia Cardiaca



ID.PROTOCOLO |Z2-474-16

Tabla 1.
(Levosimendan)
Velocidad de
infusidon continua
(ml/h)

Peso del paciente|0°05 mcg/kg/min 01 mcg/kg/min 02 mcg/kg/min
(Kg)

40 5 10 19

50 6 12 24

60 7 14 29

70 8 17 34

80 10 19 38

90 11 22 43

100 12 24 48

110 13 26 53

120 14 29 58

(Diluir un vial en 500 ml glucosado al 5%)

-Efectos secundarios: cefalea, flush cutdneo (cede al detener o disminuir la
perfusion), hipotensidén, nauseas, arritmias, isquemia miocardica e hipopotasemia.
-Contraindicaciones:

Contraindicaciones absolutas: fallo hepatico severo

Contraindicaciones relativas: presion arterial sistdlica < 90 mmHg (realizar
optimizaciéon de precarga y/o combinar con noradrenalina), insuficiencia renal (en
cuyo caso disminuiremos dosis).

3.3 EL NO

La molécula éxido nitrico (NO) es el vasodilatador enddégeno por excelencia. Su
efecto vasodilatador estd mediado por el 3’,5‘'monofosato de guanosina ciclico
(GMPc). A presion y temperatura estandar, el NO se encuentra en estado gaseoso,
por lo cual se puede administrar por via inhalatoria.

La administracién de NO inhalado produce vasodilatacion pulmonar selectiva (al
reducir la PAP sin modificar la PAS ni el GC) y, consecuentemente, una disminucion
de las RVP, de la PAP y de la postcarga del VD, éste ademas mejora la relacidon
ventilacion-perfusion y el intercambio de gases (produce sdlo vasodilatacién de los
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vasos pulmonares de los alveolos bien ventilados y produce una redistribucion del
flujo pulmonar hacia esos alveolos) y apenas tiene efectos tangibles en la circulacion
sistémica. (14)

El principal problema del uso del NO es que tiene una semivida breve y que la
interrupcion  brusca del tratamiento puede dar lugar a una HP de rebote e
hipoxemia.

El panel de expertos de las sociedades europeas de Anestesia y UCI apoya el uso de
NO en la disfuncion de VD con RVP en el postoperatorio cardiaco. Antes se debe
optimizar el tratamiento convencional, la precarga, la postcarga y la contractilidad de
VD para mejorar la perfusion coronaria y reducir el consumo miocardico de 02 con
expansores de volumen plasmatico, inotropos, vasoactivos, optimizando la
ventilacion mecanica y en su caso con descompresién de VD.

Se recomienda usar NO si a pesar de tratamiento convencional se mantiene una de
las siguientes: PAPmM > 25 mmHg, GTP > 15 mmHg, RVP > 400 dynas/sec/cm5.

-Administracidon y monitorizacion:
Su administracion es relativamente sencilla y se aplica de manera continua. (4)

Se administra durante la ventilacion mecanica con la mezcla de oxigeno (02)/aire en

la rama inspiratoria del respirador mediante un sistema inyector que detecta el inicio
de la inspiracion y administra el flujo de NO sdlo durante la fase inspiratoria. En
todos los casos, es obligatorio monitorizar al final de la rama inspiratoria la
concentracién de NO, NO2 (diéxido de nitrégeno, resultado de la reaccién del NO con

el 0,) y también O

2) 2'

Se recomienda iniciar el tratamiento incluso antes de la salida de CEC en casos de
riesgo elevado. La dosis inicial es de 20 ppm y sdélo excepcionalmente se puede
elevar como maximo a 40 ppm si no se obtiene el efecto deseado, pero el beneficio
hemodinamico adicional suele ser minimo o nulo. De no obtener mejoria se debe
reducir nuevamente la dosis de forma progresiva. El NOi hace efecto entre 5 y 20
minutos desde el inicio de la administracion, por lo que se debe esperar al menos 20
minutos antes de aumentar la dosis.

Se recomienda siempre administrar la dosis minima efectiva y reducirla
progresivamente al mejorar la situacién clinica. La terapia no debe retirarse de
manera brusca por el riesgo de HP de rebote o empeoramiento de la oxigenacién.

Para facilitar la retirada y evitar la HP de rebote utilizaremos un inhibidor de la PDE5
como el sildenafilo. Ademas la coadministracion de un vasodilatador sistémico como
el sildenafilo y un vasodilatador pulmonar selectivo inhalado como el NO produce una
vasodilatacion pulmonar y sistémica, teniendo un efecto sinérgico en la reduccion de
la RVP y de la PAPm consiguiendo una mayor reduccién de la RVP que cada agente
por separado. (15)

-Potenciales efectos adversos:
La terapia con NOi tiene unos efectos potencialmente téxicos derivados de la
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formacion de NO2 al reaccionar con el 02. El NO2 es téxico pulmonar directo y se

debe evitar concentraciones > 1 ppm. Con los sistemas de administracion actuales,
raramente se supera esta concentracion. El NO también puede reaccionar con otras
especies reactivas de O2 como el anidén superdxido y producir peroxinitrito (ONOO-).

Otro efecto adverso es la formacion de metahemoglobina al reaccionar con la
hemoglobina en el capilar pulmonar. También se ha descrito que el NOi puede
aumentar el tiempo de hemorragia por su accidon como antiagregante plaquetario.
Por Ultimo, en el tratamiento con NOi en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, esta puede agravarse por elevacién de la PCP al aumentar el flujo y la
precarga del ventriculo izquierdo debido a la reduccion de las RVP.

4. POBLACION DIANA

1) Todos los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia cardiaca y que
debido a su cardiopatia izquierda tengan:

a. HP significativa (PAPS > 50 mmHg/PAPm 28 mmHg, PCP >15
mmHg) y/o
b. disfuncion de VD (TAPSE < 15 mm).

2) Para el correcto diagndstico de estos pacientes es imprescindible la
realizacion de un cateterismo derecho a todos los que presenten
valvulopatia mitral (por ser la que mas HP produce) que vayan a ser
sometidos a cirugia cardiaca

5. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS (cuerpo del protocolo)

a) Procedimientos diagndsticos:
A todos los pacientes se les debera realizar una analitica completa (que incluya
hemograma, bioquimica completa con determinacidon de creatinina, iones y de
funcion hepatica), un ETT: Ecocardiograma Transtoracico (de los ultimos 3 meses) y
un cateterismo derecho.

Pruebas diagndsticas

1. Analitica completa
2. Ecocardiograma reciente (< 3 meses)
3. Cateterismo Derecho

El manejo de los pacientes estara basado en los parametros hemodindamicos
obtenidos en el CCD:

Un GTP > 12 mmHg y/o unas RVP precapilares > 2,5 UW son las cifras limite de
riesgo por encima de las cuales aumenta la mortalidad tras una cirugia cardiaca.

e Si el GTP es 12-16 mmHg y la RVP >2'5-3 UW deberemos administrar
tratamiento farmacoldgico intensivo (con inotropo -levosimenan- vy
vasodilatador oral o intravenoso -sildenafilo-), con el fin de mejorar los
resultados quirdgicos y evitar el fracaso del VD.

e Enelcaso de que el GTP sea mayor de 16-20 mmHg y la RVP >3-5 UW
(sobre todo si alguna de estas dos determinaciones coexiste con una PAPs >
60 mmHg), administraremos tratamientoo farmacoldgico intensivo y
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comprobaremos con test vasodilatador agudo con nitroprusiato (CCD) que se
trata de HP “reversible”.
0 En caso de mejoria de los parametros hemodindmicos podremos
someter el paciente a cirugia.
o En caso de no mejoria: la eleccion del tratamiento sera individualizada:
o bien continuaremos con tratamiento médico en la unidad de IC o
bien someteremos al paciente a IQ.

Algoritmo de manejo

El control de la PAP posterior a la IQ se realizard mediante ecocardiografia.
b) Procedimientos terapéuticos:

Si no existe contraindicacion, en el momento de ser aceptados para ser sometidos a
cirugia cardiaca se iniciara tratamiento con sildenafilo oral (dosis inicial de 20 mg
cada 8 horas y aumento progresivo segun respuesta y tolerancia hasta dosis maxima
de 40 mg cada 6 horas/1 comprimido cada 2 horas respetando las horas de suefio).

Cinco dias antes de la fecha de la cirugia, los pacientes deberan ingresar en el
hospital, se les realizara una analitica y un ecocardiograma (en caso de que el ultimo
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realizado sea anterior a los ultimos 3 meses) para evaluar el grado de HP y se les
administrara levosimendan intravenoso 24 horas antes de la cirugia.

Tras la salida de bomba de CEC se iniciara NOi que se mantendrd mientras se
encuentren intubados, con una reduccién progresiva previa a su suspensiéon y no
debera suspenderse la administracion de sildenafilo, que podrd hacerse por via
intravenosa.

Al alta el paciente deberd continuar, ademas de con el tratamiento acorde a su
enfermedad especifica, con sildenafilo oral durante al menos 6 meses, momento en
el que debera reevaluarse su PAP con ecocardiografia y en el caso de mejoria, podra
suspenderse.

Tratamiento farmacolégico

Dosis inicial: 20 mg cada 8 horas.

Aumento progresivo segln respuesta y
tolerancia

Dosis maxima: 40 mg cada 6 horas

6. CRITERIOS DE EVALUACION DEL PROTOCOLO

CRITERIO INDICADOR EXCEPCIONES ESTANDAR

N© pacientes sometidos a IQ con

HP con aplicacidon del protocolo/ 100%

n° pacientes sometidos a IQ con °
HP

Calidad tratamiento

N© pacientes sometidos a IQ con
Calidad seleccion HP con ETT realizado en los 3 100%
poblacién meses previos a la IQ/ n©
pacientes sometidos a IQ con HP
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ANEXO I. DOCUMENTO DE CONSENSO ()

El protocolo con el titulo “Protocolo de manejo de hipertension pulmonar por
cardiopatia izquierda pericirugia cardiaca” ha sido consensuado por los siguientes
servicios que participan en la aplicacion del protocolo:

SERVICIO / UNIDAD NOMBRE Y APELLIDOS

Ana Marcén Miravete, M2 Teresa Blasco

Peird, Ana Portolés Ocampo, M@ Luisa

Sanz Julve, Esther Sanchez Insa, Maria

Cardiologia )
Lasala Alastuey, Elena Rivero Fernandez,
M@ Carmen Aured Guallar, Santiago Laita
Monreal, Isabel Calvo Cebollero

UCI Postcardiaca Cristina Garcia Laborda

) ) Jose M@ Vallejo Gil, Juan Fernando
Cirugia Cardiaca ]
Sorribas Berjon

Anestesiologia y Reanimacion Blanca Izquierdo Villarroya
Responsable del protocolo:................... Ana Marcén Miravete
Fecha:07/09/2016

M) En el formato electrénico Unicamente deben figurar los Servicios y nombre
de los profesionales en los que se ha delegado la facultad de consenso del protocolo.

ANEXO II: ALGORITMO
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