Hipertension Pulmonar en la
Insuficiencia Cardiaca

.Servicio de Cardiologia.

I. INTRODUCCION:

» La HP asociada a cardiopatia izquierda (HP grupo 2) es una entidad fisiopatologica y
hemodinamica presente en una amplia variedad de situaciones clinicas que afectan a las
estructuras cardiacas izquierdas. En el paciente con insuficiencia cardiaca la presencia
de HP y la funcion del ventriculo derecho son factores determinantes del cuadro clinico,
elementos esenciales en la valoracion prondstica y variables indispensables para algunas
de las més importantes decisiones terapéuticas. En general su presencia es un factor que
deteriora la capacidad funcional, ensombrece el pronostico y empeora los resultados
quirurgicos.

* Se estima que aproximadamente el 60% de los pacientes con disfuncion sistolica
severa del ventriculo izquierdo y el 70% de los que presentan disfuncion diastolica
aislada sufren HP.

* La definicion de HP causada por cardiopatia izquierda se define como PAP media >
25 mmHg en reposo y una presion de enclavamiento pulmonar (PCP) > 15 mmHg.

* El pulmon, ademads de oxigenar la sangre venosa, tiene la singular caracteristica de ser
el unico 6rgano por el que pasa todo el volumen minuto a «baja presion», incluso
cuando durante el ejercicio se puede hasta quintuplicar el volumen minuto. Ello es
posible gracias a la enorme reserva del lecho vascular pulmonar. Esta capacidad
contribuye a regular el llenado del ventriculo izquierdo manteniendo el gradiente
transpulmonar (GTP; GTP = PAP media — PCP) en valores normales, proximos a 5-7
mmHg.

» La HP en el paciente con insuficiencia cardiaca puede ser pasiva o reactiva (y €sta, a
su vez, reversible o fija), aunque en la practica clinica la mayor parte de las veces es
mixta, es decir, pasiva con un componente reactivo asociado (Figura 1). Cuando en el
paciente con insuficiencia cardiaca se produce una elevacion de la PCP, inicialmente
hay un aumento «pasivo» de la PAPm, con objeto de mantener un GTP normal que sea
suficiente para facilitar el flujo de la circulacion pulmonar hacia el corazon izquierdo.
Sin embargo, la elevacion cronica de la PCP se acompafia de un aumento «reactivo» de
la PAPm, que se afnade al componente pasivo, con lo que aumenta el GTP. La guia de
practica clinica en HP introduce una definicién hemodinamica adicional en esta entidad:
HP pasiva cuando el GTP es < 12 mmHg y reactiva o desproporcionada cuando el GTP
es > 12 mmHg. El componente reactivo, a su vez, tiene un componente dindmico o
funcional producido por estimulos vasoconstrictores y un componente fijo. El primero
es, en general, reversible ante estimulos vasodilatadores. Sin embargo, el componente
fijo refleja remodelado en la arteria muscular pulmonar, fundamentalmente hipertrofia
de la media y en menor grado, 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 serd mas o menos reversible (o fija) ante los farmacos



vasodilatadores. La HP reactiva finalmente produce disfuncion del VD (ya que la
presion pulmonar es el principal determinante de su poscarga) y, al final, disminucion
del volumen minuto e insuficiencia cardiaca derecha.

Figura 1. Esquema de la circulacion pulmonar. A: Paciente sano. B: Insuficiencia
cardiaca e hipertension pulmonar leve “pasiva”. C: Insuficiencia cardiaca avanzada e
hipertension pulmonar severa “reactiva”. Se reflejan las presiones (mmHg). VC: Vena
cava. AD: Auricula derecha. VD: Ventriculo derecho. AP: Arteria pulmonar. CP:
Capilar pulmonar. VP: Vena pulmonar. Al: Auricula izquierda. VI: Ventriculo
izquierdo. AO: Aorta. GC: Gasto cardiaco.
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» La mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica sufren algin grado de
HP. Sin embargo, aunque se desconocen muchos aspectos de esta asociacion, es
conocido que la mayor severidad y duracion de la enfermedad cardiologica se asocian a
un mayor grado de HP. En presencia de disfuncion y dilatacion ventricular izquierda,
sin duda la disfuncidn sistolica contribuye a la elevacion de la presion venosa pulmonar.
Sin embargo, el mayor grado de disfuncion diastolica y de insuficiencia mitral
funcional se relacionan mas estrechamente con el desarrollo y la severidad de la HP.

* Hay que destacar que existe gran variabilidad en el grado de HP asociada a
insuficiencia cardiaca. Aunque se desconocen los mecanismos implicados en esta
variable respuesta, es posible que intervengan factores genéticos. De hecho, elevaciones
severas de la presion arterial pulmonar (sistolica > 80 mmHg) sélo ocurren en menos
de un tercio de los pacientes con elevacion de la presion venosa pulmonar.



* ;, Qué factores contribuyen a que la HP pasiva se haga reactiva ?:

Si en la hipertension arterial pulmonar (HAP) idiopatica se produce inicialmente dafio
vascular de origen incierto, lo que provoca secundariamente remodelado y finalmente
HAP, en la HP causada por insuficiencia cardiaca ocurre lo contrario: el desencadenante
inicial es una hipertension arterial pasiva, que probablemente a través del dafio
endotelial inicie el proceso de remodelado vascular que terminara en HP severa y fija.
Parece que 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 citocinas desencadenan dafio endotelial que inicia el remodelado en el vaso
arterial pulmonar (aumento de endotelina y disminucion de 6xido nitrico, con efecto
global vasoconstrictor).

Los cambios arteriales mas caracteristicos se producen en las arterias pulmonares
musculares. El elemento mas llamativo es la hipertrofia de la media, que a menudo es
severa y generalmente mayor que la que puede observarse en pacientes con HAP (grupo
1) para grados comparables de HP. La hipertrofia de la media de las arterias musculares
se asocia con muscularizacion de las arteriolas. Otro factor arterial habitualmente
presente es la fibrosis de la intima, generalmente excéntrica y no obstructiva.

* En la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal
los aspectos fisiopatoldgicos e histopatologicos han sido mucho menos estudiados. Sin
embargo, en un reciente estudio poblacional, en el que la prevalencia de HP en este tipo
de pacientes se estudid mediante ecocardiografia Doppler, se demostré la presencia de
HP en el 83% de los pacientes, y en muchos casos de grado severo. En ese mismo
estudio se comprobd que el grado de HP en muchos casos era desproporcionado para el
grado de precarga izquierda, lo que apuntaria a un componente reactivo vascular, como
en los pacientes con insuficiencia cardiaca de mecanismo sistolico.

* No en todas las circunstancias en que se advierte HP asociada a insuficiencia cardiaca
es necesario un estudio hemodinamico diagndstico. Sélo en circunstancias en que sea
necesario afinar la severidad y/o reversibilidad de la HP (paciente candidato a trasplante
o asistencia ventricular) es imprescindible un estudio hemodinamico especificamente
dirigido a conocer el grado de HP.

Il TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN EL
PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA

» La HP asociada a insuficiencia cardiaca carece de tratamiento especifico. De igual
manera, ningun farmaco aprobado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca esté
contraindicado por la presencia de HP. En una proporcion importante de pacientes la HP
es reversible con farmacos, al menos parcialmente, ya que predomina el componente
pasivo. Por ello, la optimizacién del tratamiento médico y la terapia de resincronizacion
reducen de forma significativa la PCP y secundariamente la PAP media. En los
pacientes con disfuncion ventricular, la optimizacion del tratamiento médico precisa en
ocasiones de un ciclo de tratamiento inotrépico. Figura 2.
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cardiaca
Estadio A I Estadlo B
Riesgo de IC sin i | Enfermedad cardiaca |
enfermedad ,

estructural cardiaca |
o sintomas de I1C ;
= - J

{ sin sintomas ni Signos
de IC J

estadios evolutivos de la insuficiencia

Estadio C 1
| Enfermedad cardiaca!
con sintomas previos |

| 0 actuales del IC i

[ Estadio D

| 1C refractaria que |
| requiere intervenciones |
especiales

Pacientes con:

Ej Pacientévs”c(')ﬁﬁ . sintomas marcados
- hipertensién : Ej. Pactentes con \ |55 Pacientesicon: , | enreposo a pesar de
- enfermedad \ - lM previo \ SroSET T _I\ | tratamiento médico
arterosclerdtica [ E d \ modelado del Desaralong { iidinea SR optymo (p. ej. pacientes
- diabetes p‘ @ (aic ) Vl, incluida la sintomas S rtonia refractarios ) CON iNgresos
obosdnd |l P FE baja, |G el |IET repeidoso que o
- sd. metabdlico —L, ‘ - enf. valvular / | actuales o previos “ | pueden ser dados de
- cardiotdxicos | asintomatica [ { alta sin )
- AF de MC B - intervenciones
S L Especnales) Shaa
- Todas las medidas - Todas las medidas
de los estadios Ay B de los estadios A, B, C
: o : - Restriccidn de sal Opciones...
- Tratar hipertension - Todas las medidas - Diuréticos en pacientes -Centros/cuidados
- Consejo antitabaco del estadio A con retencién hidrica paliativos.
- Tratar dislemia y DM - IECA en pacientes R B
- Desaconsejar consumo apropiados En pacientes seleccionados: inotropos.

de alcohol y drogas
- Uso de IECA en pacientes
seleccionados

- Betabloqueantes en
pacientes apropiados

ARA, ahorradores de K,
digital, hidralacina, nitratos.
Revascularizacién, cirugia
valvular mitral.

Terapia de RSC y/o DAI

- Trasplante cardiaco.

- Dispositivos de
asistencia mecdanica.

- Cirugia o drogas
experimentales

IC: Insuficiencia cardiaca. AF: Antecedentes familiares. MC: Miocardiopatia. IM: Infarto miocardio. VI:
Ventriculo izquierdo. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. FE: Fraccién de eyeccion. DM: Diabetes
Mellitus. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: Antagonistas del receptor
de angiotensina II, RSC: Resincronizacion cardiaca. DAI: Desfibrilador automatico implantable.

* Recientemente la Heart Failure Association de la ESC present6 las nuevas guias sobre
el manejo de la insuficiencia cardiaca, destacando, con respecto a las previas del afio

2008 lo siguiente:

1) Extension de la indicacion de los antagonistas de los receptores de los

mineralocorticoides (aldosterona) a todos los pacientes con sintomas NYHA
II-IV y FEVI < 35% a pesar de tratamiento con IECAs (o ARA 1I, si

intolerancia a IECAs) y betabloqueantes con el fin de reducir el riesgo de
hospitalizacion por IC y muerte prematura.

2) Ivabradina:

a) Deberia de ser considerada para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC en
pacientes en ritmo sinusal con FEVI < 35%.frecuencia cardiaca >70 lpm y
persistencia de sintomas (NYHA II-IV) a pesar de tratamiento con BB a dosis
basada en la evidencia (o maxima dosis tolerada), IECAs (o0 ARAII) y un
antagonista del receptor mineralocorticoide (o ARAII). Recomendacion Ila,

nivel de evidencia B.




b) Puede ser considerada para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC en
pacientes en ritmo sinusal con FEVI < 35%, frecuencia cardiaca >70 lpm,
incapaces de tolerar un BB. Estos pacientes deberian ademas recibir un IECA
(o ARAII) y un antagonista del receptor mineralocorticoide (o ARAII).
Recomendacion I1b, nivel de evidencia C.

3) Ampliacion de la terapia de resincronizacon cardiaca a pacientes con disfuncion
sistolica menos sintomaticos y en ritmo sinusal.

4) Reconocimiento del aumento del uso de dispositivos de asistencia ventricular en
la IC terminal como puente al trasplante o en pacientes “altamente
seleccionados” como terapia de destino.

* Farmacos con efecto vasodilatador “selectivo” del lecho vascular pulmonar en la
hipertension pulmonar asociada a insuficiencia cardiaca (HP Grupo 2): Las guias
de practica clinica actualmente no recomiendan el uso de vasodilatadores selectivos
pulmonares. Sin embargo, debido a que la HP por cardiopatia izquierda representa
actualmente la causa mas frecuente de HP en la poblacion, se han realizado diferentes
estudios para probar su eficacia. (Tabla 1).

\ Hay que sefialar que algunos autores, como en el estudio de F. Haddad et al’ 1a HP en
los pacientes del grupo 2 se considera vasorreactiva cuando las Resistencias
vasculares pulmonares son < 2,5 U. Wood en ausencia de hipotension arterial
sistémica tras el uso de agentes vasorreactivos. Esta definicion de vasorreactividad es
DIFERENTE de la utilizada en los pacientes con HP del grupo 1 (ver “test agudo de
vasorreactividad”).

En la tabla 1 se muestra los principales ensayos clinicos que utilizaron vasodilatadores
“selectivos” de la circulacion pulmonar.



Tabla 1: Principales ensayos clinicos que utilizaron vasodilatadores “selectivos” en la HP por cardiopatia izquierda

Farmaco Estudio Poblacién estudiada HP criterio Resultado
inclusién
Epoprostenol FIRST IC con disfuncién ventricular. No Reduce la PCP y las RVP y
NYHA -V (n = 471) aumenta el InC. Su
(4 ng/kg/min) administracién a largo plazo
continua intravensa aumento la
mortalidad.
Bosentan ENABLE IC con disfuncién ventricular. No No mejoria clinica. Aumento el
NYHA 1lI-IV (n = 1613; 1,5 riesgo de retencién hidrica
125 mg/12 horas afios)
Bosentan Kaluski et al® IC con disfuncién ventricular. Si No diferencias en parametros

8 — 125 mg/12h

NYHA [lI-IV (n =
semanas)

94; 20

(PAP sistolica > 40
mmHg)

hemodinamicos ni
ecocardiograficos. Efectos
adversos mas frecuentes

Bosentan”

125 mg/12 h

Prospectivo:
Pérez — Villa et
al. ESPANA'

22 ptes alto riesgo para
trasplante cardiaco (HP
severa: RVP =6 + 2 UW,
GTP =22 + 7 mmHg),

Si

RVP =6 + 2 UW
GTP=22 + 7 mmHg

Disminucion de la RVP con
respecto al grupo control. Sélo
en tres enfermos que
recibieron dicho tto no se
objetivé mejoria
hemodinamica. Tras el tto con
Bosentan, el 64% se
sometieron a Tx cardiaco

Darusentan

EARTH

NYHA [I-IV (n = 642)

No

No mejoré el remodelado
ventricular izquierdo, los
sintomas clinicos ni el pronéstico

Tezosentan

50-100 mg/h iv

RITZ-5

Edema agudo pulmén

No

Mejora la hemodinamica pero no
los sintomas clinicos ni el
pronéstico de los de la
insuficiencia cardiaca
reaguizada®.

Sildenafilo**

25 mg/8h

Observacional:
Guazzi et al’

IC. 6 meses. N =40

No

Mejoria recuperacion de la FC
con sildenafilo

Sildenafilo**

Randomizado:

IC con disfuncién ventricular.

Si

Reduccién RVP, pico de VO,

Lewis et al® NYHA 1I-IV (n = 34) mejoria test marcha y menores
25-75 mg/8h (PAP media > 25 hospitalizaciones
mmHg)
Sildenafilo** Observacional: | IC. 6 meses. N =46 No Reduccion en la RVP, pico de
50mg/12h Guazzi et al’ VO, y mejor capacidad

ventilatoria




FIRST: Flolan International Randomized Survival Trial. ENABLE: Endothelin Antagonist Bosentan for
Lowering Cardiac Events in Heart Failure. EARTH: EndothelinA Receptor Antagonist Trial in Heart
Failure. IC: Insuficiencia cardiaca. PCP: Presion de enclavamiento pulmonar. RVP: Resistencia vascular
pulmonar. InC: Indice cardiaco. PAP: Presion arterial pulmonar. VO,: Consumo de O, por los tejidos.
*Tal vez la dosis administrada de este fairmaco no haya sido la adecuada. Recientemente se ha
comprobado que la administraciéon de dosis bajas de tezosentan (1-25 mg/h) es hemodinamicamente
activa y puede reducir las concentraciones de BNP. Aunque los efectos hemodinamicos con 1 mg/h son
minimos y aparecen tardiamente, pueden ser persistentes. Nuevos estudios son necesarios para comprobar
si estas dosis pueden producir mejoria clinica®.

« **E] citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 5
(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. Sus efectos hemodinamicos agudos (dosis oral, 50-100 mg) son:
reduccion de la PAP media y RVP (en mayor grado que la sistémica), sin apenas
modificar la PCP ni el indice cardiaco. También se ha visto que mejora la capacidad
funcional en el paciente con insuficiencia cardiaca de mecanismo sistolico y que un
tratamiento cronico durante 3 y meses mejora la hemodindmica, la capacidad funcional
y la calidad de vida de estos pacientes. No obstante, hay que tener en cuenta el poder
inotropico positivo de este farmaco, que puede contribuir a un efecto inotrdpico positivo
en los pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncion ventricular. Recientemente se
ha demostrado también la eficacia de dicho farmaco en la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada:

Pulmonary Hypertension in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: A Target
of Phosphodiesterase-5 Inhibition in a 1 year — Study (Guazzi et al; Circulation
2011;124:164-174)

Estudio randomizado, doble ciego comparando placebo frente a sildenafilo. Se realizod
una evaluacién basal, a los 6 meses y 12 meses. Se midieron los parametros
hemodinamicos, la evaluacion pulmonar, parametros ecocardiograficos y la calidad de
vida. El End point primario fue valorar la hemodinamica pulmonar y la funciéon del VD
en ptes con HP por IC con Fraccioén de Eyeccion conservada.

Se incluyeron 44 pacientes y se aleatorizaron a placebo (n=22) o sildenafilo (n=22) a
dosis 50 mg/8h. A los 6 meses no hubo diferencias en el grupo placebo, pero si en el
grupo con sildenafilo, en mejoria en la calidad de vida y mejoria significativa en la
presion sistolica pulmonar (-44.0£13%) y en la funcion de VD, en el sentido de
desplazamiento hacia a la izquierda de la curva de Frank-Starling, aumento de TAPSE
(+69,0+19%) y FE del VD (+17£8,3%) y reduccion de las presiones en auricula
derecha (-54+7,2%). Estos efectos pudieran haber resultado de cambios en el pulmon
(reduccion del contenido de agua en el pulmon y mejoria en la conductancia gaseosa
alveolo-capilar +15,844,5%), la vasculatura pulmonar (resistencia arteriolar -
71.0+£8,2%) y funcion cardiaca izda (PCP -15,7+3,1%; indice cardiaco +6,0+£9,2%). Los
efectos a 6 meses se mantenian al afio. De este estudio se sugiere que en IC con FEp,
el sildenafilo modula la vasoconstriccion pulmonar, mejora la funcion del VD y reduce
las dimensiones del VD. Como consecuencia de esto, la inhibicidon cronica de la PDE-5
podria facilitar el llenado del VI a través de la interdependiencia ventricular. Asimismo
la mejoria en la conductancia gaseosa de la membrana alveolo-capilar, reflejo de la
reabsorcion del liquido intersticial pulmonar y su relacion con la presion en auricula
derecha sugiere que el drenaje linfatico pulmonar, un mecanismo seguro frente al edema




intersticial, puede ser al menos parcialmente restaurado por la reduccion de la presion
en auricula derecha.

En definitiva este estudio mejora el conocimiento de la IC con FEp y genera nuevas
hipdtesis. En el momento actual esta en marcha el estudio Evaluating the Effectiveness
of Sildenafil at Improving Health Outcomes and Execirse Ability in People With
Diastolic Heart Failure (RELAX). Sera especialmente interesante confirmar estos
hallazgos beneficiosos.

> Recientemente se ha objetivado mejoria en pacientes con hipertension pulmonar post-
capilar reactiva con el uso de tratamiento especifico con Bosentan. Seran necesarios
mas estudios para sentar las bases fisiopatologicas de dicha enfermedad y poder
generalizar su tratamiento:

"Bosentan in heart transplantation candidates with severe pulmonary
hypertension: efficacy, safety and outcome after transplantation.

Perez-Villa F, Farrero M, Cardona M, Castel MA, Tatjer I, Penela D et al. Heart
Failure and Heart Transplantation Unit, Hospital Clinic, IDIBAPS, Barcelona, Spain.
Clin Transplant. 2012 Aug 2. doi: 10.1111/5.1399-0012.2012.01689.x. [Epub ahead of
print]

En este estudio prospectivo, 22 pacientes considerados de alto riesgo para trasplante
cardiaco por hipertension pulmonar severa (RVP = 6 + 2 unidades Wood, GTP = 22 +
7 mmHg), recibieron bosentan 125 mg dos veces al dia. Se realizo CCD a los cuatro
meses (n = 22) y 12 meses (n = 9). Hubo 11 pacientes que rechazaron participar,
constituyendo el grupo control. Después de cuatro meses, las RVP disminuyeron en
un 38% en los pacientes que recibieron bosentan (n = 22), mientras que aumento
en un 25% en el grupo control (p = 0,001). Los enfermos que recibieron bosentan
durante 12 meses (n = 9), experimentaron una reduccion del 60% en comparacion
con el valor inicial de la RVP (p = 0,003). Sélo tres pacientes (14%) no presentaron
mejoria hemodinamica con bosentan. Después del tratamiento con bosentan, 14
pacientes (64%) fueron sometidos a trasplante cardiaco. Los pacientes con RVP
elevadas que recibieron bosentan mostraron una tendencia hacia una mejor
supervivencia al afio frente a los enfermos que presentaban unas RVP < 2,5 U.Wood
trasplantados en el miksmo periodo de tiempo (93% vs 83%).

Bosentan improved persistent pulmonary hypertension in a case after implantation
of a left ventricular assist device. Imamura T, Kinugawa K, Hatano M, Kato
N, Minatsuki S, Muraoka H et al. J Artif Organs. 2012 Sep 27. [Epub ahead of print]




» Actualmente las recomendaciones para la HP causada por enfermedad cardiaca
izquierda segun las tltimas guias de practica clinica'' son:

Enunciado Clase de Nivel de
recomendacion | evidencia

Se recomienda el tratamiento 6ptimo para la cardiopatia izquierda I C
subyacente en pacientes con HP causada por cardiopatia izquierda

Los pacientes con HP «desproporcionada» causada por cardiopatia IIa C
izquierda deberian participar en Ensayos controlados con
distribucion aleatoria dirigidos hacia los farmacos especificos para la
HP*

El uso de una terapia especifica de farmacos para la HAP no se 11 C
recomienda en pacientes con HP causada por cardiopatia izquierda

* En pacientes con HP grupo 2 una vez establecido el tratamiento médico optimo,
candidatos a trasplante cardiaco o evaluados en CCEE de Insuficiencia — Cardiaca,
ante la persistencia de HP severa “desproporcionada”, una vez individualizado el
caso y establecido contacto con la Unidad de Referencia (H. Universitario 12 Octubre
en nuestro caso), evaluar la introduccion de tratamiento especifico.
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