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Insuficiencia ventricular derecha en la hipertension
arterial pulmonar. Consideraciones fisiopatologicas.

Julio Sandoval Zarate*

Resumen

Se revisan los factores involucrados en la
patogénesis de la disfuncién ventricular derecha
(DVD) en el contexto de la sobrecarga cronica
de presién del ventriculo derecho en las dos en-
tidades representativas del Cor Pulmonale (CP)
crénico: la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) como ejemplo de las enfermeda-
des que producen hipertension arterial pulmonar
(HAP) a través de hipoxemia y/o hipercapnia, y
la HAP Primaria representativa de las enferme-
dades que condicionan HAP a través de obs-
truccion vascular. El curso clinico, el pronéstico
y las estrategias terapéuticas del CP en una 'y
otra entidad son diferentes. Desde el punto de
vista fisiopatolégico, la DVD del EPOC es una
falla de tipo congestivo en donde la activacién
del sistema renina-angiotensina esta
involucrado. En la HAP Primaria, las manifesta-
ciones de bajo gasto cardiaco son predominan-
tes y el mecanismo de DVD no se conoce con
certeza. Durante el curso, se analiza el poten-
cial papel fisiopatolégico de la isquemia, de la
sobre-estimulacion adrenérgica y el de la deter-
minacién genética en la génesis de esta DVD.

Summary

RIGHT VENTRICULAR FAILURE IN PULMONARY
HYPERTENSION

The present review is focused on chronic RV pres-
sure overload or Cor Pulmonale as it may occur in
the setting of two distinct disorders: those asso-
ciated with abnormal pulmonary gas exchange
(hypoxemia and/or hypercapnia) where chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) is the lea-
ding cause, and those associated with pulmonary
vascular obstruction where primary pulmonary
hypertension (PDDH) is the representative exam-
ple. The clinical curse, prognostic, implications, and
therapeutic strategies differ considerably in these
two clinical entities. Right ventricular failure (RVF)
may adversely influence the natural history and
prognosis of patients with diverse cardiopulmona-
ry disorders. It has been long established that rig-
ht ventricular (RV) ischemia, RV overload, and RV
pressure overload, alone or in combination, are
the main factors involved in the pathogenesis of
RVF. From the pathophysiologic point of view, RVF
of COPD is more a congestive type of failure, in
which activation of renin-angiotensin system is in-
volved. In PPH, a low cardiac output state is pre-
dominant and the precise mechanism of RVF re-
mains unknown. Current evidence in favor of the
pathogenetic role of ischemia, adrenergic overdri-
ve, and genetic determination are all reviewed
during the course.
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Importancia clinica de la funcion ventricular
derecha

xiste evidencia cada vez mayor de que la

E disfuncion del VD (DVD) puede afectar de

manera adversa ya sea el estado hemodina-

mico global, la calidad de vida, la historia natural

o el prondstico en diferentes condiciones clinicas.
Estas incluyen: la hipertension arterial pulmonar

primaria (HAPP), la tromboembolia pulmonar
(TEP) aguda y cronica, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el infarto agudo del
miocardio (IAM) con extension al VE?. De la
misma manera, la disfuncion del VD es un marca-
dor pronostico o funcional en pacientes con dis-
funcién ventricular izquierda secundaria a cardio-
patia aterosclerosa, isquémica o vahifar.
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Clasificacion etioldgica de la disfuncién ven-  embargo, son multiples las condiciones clinicas
tricular derecha que ponen de manifiesto el hecho de que, cuando
Son tres las causas principales de la DVD. Lala sobrecarga de presion se instala de manera gra-
sobrecarga de volumen, la sobrecarga de presiodualmente progresiva, entran en operacion meca-
y la isquemia ventriculdrLos cortocircuitos de  nismos de compensacion (hipertrofia entre otros)
izquierda a derecha, presentes en algunagjue le permiten mantener su funcién de manera
cardiopatias congénitas con hiperflujo (como la adecuada y en ocasiones largamente sostehida.
comunicacion interauricular), son el ejemplo cli- La remodelacién estructural del VD ante la sobre-
nico representativo de la sobrecarga de volumencarga de presion puede ser de tal magnitud que
El infarto del miocardio del VD, o con mayor llegue a asemejarse a su contraparte izquiéfda.
frecuencia la extensién al VD de un infarto pos- Sin embargo, ante la sobrecarga de presion severa
terior, secundario a enfermedad coronaria, tieney crénicamente sostenida, y por razones aln no
con frecuencia una evolucién clinica de bien claras (ver después), el VD hipertrofico even-
disfuncién ventricular derecha que complica in- tualmente se dilata y falla.

dudablemente su tratamiento. Como veremos, laLa DVD como resultado de sobrecarga de pre-
sobrecarga de presion es con mucho la causa m&son puede verse de manera aislada o pura, o bien
frecuente de disfuncion ventricular derecha. asociada a la disfuncién del VI en el contexto de
Cabe sefialar que dos o mas de los factoreda insuficiencia cardiaca glob&l.Por su preva-
condicionantes de falla arriba sefialados puederiencia, la causa mas frecuente de DVD secunda-
combinarse y estar presentes simultdneamente eria a incrementos de presion seria la insuficien-
el mismo paciente. Podria decirse incluso que lacia ventricular izquierd&® Para fines de esta dis-
combinacion de estos factores en un momento dadousidn sin embargo, nos centraremos en la forma
es necesaria para que la DVD sea manifiesta. Tal eaislada o relativamente pura de DVD asociada a
el caso, por ejemplo, de la sobrecarga de presion eRlAP: aquella que cominmente conocemos como
TEP aguda en donde la asociacion con isquemigCor Pulmonale (CP).

ventricular parece un requisito para condicionar la

falla* El andlisis de los factores fisiopatolégicos Clasificacion etiolégica del Cor Pulmonale
involucrados en la génesis de la DVD, secundaria eEn laTabla Ise muestra la clasificacion etiolégica
sobrecarga de presion, representa el objetivo fun-del CF-5”Como puede verse, el CP puede ser re-

damental de esta comunicacion. sultado de: 1. Enfermedades que causan alteracion
del intercambio gaseoso (hipoxemia, hipercapnia),

El ventriculo derecho en la hipertension en donde a su vez puede haber alteracion

pulmonar parenquimatosa pulmonar o no, y 2. Enfermeda-

De manera muy general podria sefialarse que efles que causan obstruccion vascular. En estas (lti-
disefio estructural del VD (paredes delgadas, grarmas, el intercambio gaseoso esta relativamente
distensibilidad), sirve perfectamente a su funcion preservado. El hecho de establecer esta distincion
primordial: el control del retorno venoso al cora- en los 2 grupos tiene, en mi opinién, mucha im-
z6n. El VD debe proveer al VI con adecuada portancia desde el punto de vista fisiopatolégico.
precarga y debe mantener baja la presion en el

segmento venoso del circuito vascular gldbal. Fisiopatologia del Cor Pulmonale

Debo sefialar que no se trata de un simple conSin duda, el contexto clinico es importante y una
ducto pasivo. Su funcién como bomba ha queda-primera separacién en CP agudo y cronico es indis-
do manifiesta en recientes estudios experimenta-cutible. Los factores fisiopatolégicos que intervie-
les en donde, a través del andlisis de la impedannen y, en especial, los mecanismos de respuesta
cia de la circulacién pulmonar (un componente ventricular en una y otra situacion son diferentes.
fundamental de la poscarga), el VD exhibe unaLla fisiopatologia del CP agudo esta aceptablemente
funcion de bomba casi equiparable a la del definida y existen excelentes revisiones al respec-
ventriculo izquierdo (VIY. to.* La fisiopatologia del CP cronico y en particular
Dado que es una camara disefiada para el maneja causa final de la falla ventricular en esta situacion
de volumen, no debiera sorprender el que ante unasta, como veremos, mucho menos definida. Con-
sobrecarga de presion el VD invariablemente fa-sidero que el problema principal ha sido querer en-
llara. Lo anterior posiblemente sea cierto en el con-contrar un mecanismo fisiopatologico de DVD co-
texto de sobrecarga aguda, como en la TEP. Sirmudn a todas las formas cronicas de HAP. Nueva-
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Tabla I. Clasificacién etiol6gica del Cor Pulmonale crénico

J Sandoval Zarate

mente, el substrato clinico en todas ellas es diferenias variables de mecénica respiratoria (VEF-1) y a
te y por tanto la fisiopatologia de la DVD debe tam- la hipoxemidy, de hecho, las manifestaciones de
bién ser diferente. DVD desaparecen con s6élo proporcionar oxigeno
En laTabla Il se muestran algunas diferencias a largo plazo. Por el contrario, la implicacién pro-
que me parecen de la mayor importancia en elnéstica de la DVD es muy clara en la HAP Prima-
contexto clinico de las formas de CP de acuerdoria2® El paciente estara razonablemente bien mien-
a la clasificacion etioldgica. En especial quiero tras no falle el VD, una vez con DVD el pronéstico
establecer las diferencias que existen en las dogs fatal a corto plazo y poco podemos ofrecer en
formas representativas del CP cronico, aquellala actualidad en este punto. Como puede verse
que ocurre en la HAP de la EPOC (como ejem- entonces, el contexto clinico en una y otra forma
plo de las formas asociadas a hipoxemial/de CP crénico es muy diferente e intuitivamente
hipercapnia) y la que se presentan en la HAP Prida fisiopatologia de la DVD en ambas formas debe
maria (que representa al grupo de obstrucciénser diferente. Es un error quererlas englobar bajo
vascular). En el CP de la EPOC, la HAP es leve,un mismo concepto y peor quererlas manejar bajo
el gasto cardiaco es normal o incluso alto, la di- un mismo esquema.

latacion del corazén ocurre tempranamente y las

manifestaciones clinicas primordiales son las deLa DVD en las enfermedades que cursan con
congestion venosa sistémidaor otro lado, en  hipoxemia

el CP de la HAP Primaria, la HAP es severa, el Por su frecuenciala EPOC es, con mucho, la causa
gasto cardiaco es bajo, la dilatacién del corazon,mas frecuente del CP crénico. A pesar de los
cuando ocurre, es mas tardia y las manifestaciomuchos afios de estudio, la causa de la falla
nes primordiales son las de bajo gasto (disneayentricular derecha en esta condicién no esta cla-
sincope) mientras que las congestivas, cuandaamente establecidara sefialamos en parrafos
ocurren, lo hacen en fase termifal. anteriores algunas caracteristicas de su contexto
Por otro lado, la implicacion pronoéstica de laDVD clinico. Habria que afiadir otros hechos impor-
en la EPOC no es Unica ya que el pronéstico entantes. Aunque existe evidencia de disfuncion del
esta enfermedad estd mas claramente asociado VD en los pacientes con EPOC y edema, valo-
rada con parametros como la fraccion de eyeccion
(FE), una multitud de estudios, utilizando dife-
rentes parametros, no han demostrado un proble-

« Enfermedades que causan hipoxemia

ma de contractilida#l’La falla entonces, es mas

» Parénguima pulmonar anormal
« EPOC, NID, Bronquiectasias, F. Quistica

« Parénquima pulmonar normal (hipoventilacion)
* SAOS, alteraciones: control ventilatorio, caja toracica, neuromusculares,

obesidad.
« Enfermedades que causan obstruccién vascular

* HAP Primaria y formas asociadas (colagena, anorexigenos, cortocircuitos, VIH,
etc)

» TEP crénica

» Otras formas de arteritis

Tabla Il. Contexto clinico del Cor Pulmonale

Crénico

Hipoxemia Obstruccién vascular
Ejemplo clinico EPOC HAP Primaria
|. Gaseoso Hipoxemia-Hipercapnea Normal
Instalacion HAP Crénica Crénica
Severidad HAP Leve-moderada Severa
Gasto Cardiaco Normal-alto Bajo
Ventriculo derecho Hipertrofia-dilatacion Hipertrofia
Manifestacién Congestion Bajo gasto
Implicacién prondéstica ? Definitiva

Tratamiento O, largo plazo Vasodilatador

bien congestiva. Aqui, cobran importancia las
alteraciones del intercambio gaseoso (hipoxemia
e hipercapnia) no solo en su capacidad de condi-
cionar una alteracién hemodinamica central (in-
cremento de la RVP) e incapacidad para incre-
mentar lo suficiente el gasto cardiaco durante el
esfuerzo, sino en su interaccion (activacion) con
el Sistema Renina-Angiotensina (SRAgn gran
medida responsable de las alteraciones de la fun-
cion renal descritas en estos pacientes y que ter-
minarian en la retencién de sodio y agua.

Desde el punto de vista terapéutico, la Unica inter-
vencién que hasta ahora ha probado mejorar la ca-
lidad de vida, la sobrevida, y que, de hecho, revier-
te las manifestaciones de congestion venosa sisté-
mica, es la oxigenoterapia continua a largo plazo.
También es importante mejorar la funcién pulmo-
nar al maximo (broncodilatacion, tratamiento opor-
tuno de las exacerbaciones, etc.). En base a los po-
bres resultados y el potencial de efectos deletéreos
(mayor hipoxemia) el uso de vasodilatadores tradi-
cionales no parece justifical8in embargo, la ac-
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tivacion del SRA en esta condicion abre un poten-modo se intenta establecer si la posibilidad de DVD
cial, no probado aun, de benefigiBinalmente,  enla HAP severa puede estar genéticamente prede-
permanecen en la controversia y con potencial efectderminade.La evidencia en favor de la posible par-
deletéreo, el uso de diuréticos, digital, anticoagu-ticipacion de cada uno de estos factores sera pre-
lantes y las sangri&s’ sentada durante el curso.

El tratamiento actual de la HAP Primaria se ha
La DVD en las enfermedades que cursan con enfocado, con relativo éxito, a la solucién del pro-
obstruccion vascular blema fundamental de esta enfermedad que es la
Como sefialé, en ninguna otra forma de HAP comoobstruccién de la circulacion al nivel de las pe-
en la HAP Primaria se ha mostrado una asociaciorquefias arteriolas. Las formas aceptadas de trata-
tan clara entre la falla ventricular derecha y la miento (revisadas separadamente por el Dr. Puli-
sobrevida de los pacienf&A pesar de su impor-  do) incluyen el uso de vasodilatadores, anticoagu-
tancia, la fisiopatologia de la DVD no se ha estable-lantes y del epoprostenol. Al disminuir la poscar-
cido. El solo incremento de la poscarga no parecega, estas intervenciones tienen un indudable y de-
suficiente. Establecimos previamente que, mostrado efecto en el alivio de la DVD.
remodelado por la hipertrofia, el VD es capaz de Para el alivio de la DVD propiamente dicha, poco
tolerar, por largos periodos, elevados niveles de preofrecemos aparte de la septostomia interétyial
sién que se han instalado paulatinamente. Del misde la limitada opcién del trasplante pulmonar. El
mo modo es notable que, ante el mismo grado deextrapolar las intervenciones farmacoldgicas apli-
alteracion hemodinamica, unos enfermos desarrocables a la falla cardiaca biventricular (diuréti-
llan falla y otros né2Por lo anterior, en la actuali- cos, inotrépicos, etc.), no parece bien justifica-
dad se estudia el potencial fisiopatoldgico de otrosdo. Es posible que con un mejor conocimiento
factores en la génesis de la DVD. Especificamentede la fisiopatologia de la DVD, en estas formas
se investiga el papel de la isquemia ventriéylat severas de HAP, aumenten nuestros recursos te-
de la sobre-estimulacion adrenérgidel mismo  rapéuticos.
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