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Fueron estudiadas experimentalmente en ovejas las propiedades mecanicas del ventriculo derecho en condiciones
basales, durante un aumento agudo de la poscarga y durante un aumento de la contractilidad, por medio del registro
de las presiones biventriculares, adrtica y pulmonar, el flujo pulmonar y los volimenes ventriculares.

RESUMEN

En el presente trabajo se estudiaron las propiedades mecénicas del ventriculo derecho (VD) en condiciones basales,
durante un aumento agudo de la poscarga y durante un aumento de la contractilidad. Para ello los autores midieron
las presiones biventriculares, adrtica y pulmonar, el flujo pulmonar (FP) y los volimenes ventriculares
(sonomicrometria) en ovejas (de 20-30 kg) anestesiadas con pentobarbital i.v. Ademas, provocaron hipertensién
arterial pulmonar (HP) mediante inyeccion i.v. de endotoxina de E. coli (EEC) y oclusién mecanica de la arteria
pulmonar izquierda (OAP), y se aumentd la contractilidad por medio de una infusién de dobutamina (DOB) (5-10
pg/kg/min). El VD, a diferencia del ventriculo izquierdo (VI), presenta: bucle presion- volumen (P-V) triangular,
elastancia maxima (Emax) precoz y eyeccion en 2 fases (patron de contraccion asincronica). El VD carece de fases
isovolumétricas; la Emax, la -dP/dt max y el fin de eyeccién no coinciden temporalmente. La HP aguda (EEC, OAP)
provocé en el VD un corrimiento de la Emax hacia el fin de la eyeccion y un acortamiento del tiempo eyectivo. El
bucle P-V adopt6 una forma rectangular y la eyeccién puso de manifiesto una Unica fase. La precarga del VD no
sufrié modificaciones, en tanto la contractilidad del VD aumenté significativamente (OAP).

Durante EEC, la contractilidad del VI disminuy6 significativamente, sin modificar la contractilidad del VD. El FP se
mantuvo constante. Durante DOB, la eyeccion del VD mostré una Unica fase y el bucle P-V mantuvo su forma
triangular, en tanto que la Emax, -dP/dtméax y el fin de eyeccidn no coincidieron temporalmente. La contraccién
asincronica del VD adopté un patron de contraccion sincrénico tanto durante HP como durante DOB. Sin embargo, la
HP produjo la «izquierdizacién» del VD, mientras que durante DOB el VD mantuvo sus caracteristicas mecanicas
propias. La funcion sistélica del VD se adapt6 en forma aguda luego de la OAP con un aumento significativo de la
contractilidad, pudiendo compensar la depresion miocardica séptica durante EEC.

Palabras clave: contractilidad, endotoxemia, dobutamina, hipertension pulmonar, ventriculo derecho.

ABSTRACT

We studied the right ventricular (RV) mechanical properties in basal conditions, during acute afterload increase and
during an increase of contractility. The biventricular, aortic and pulmonary pressures, pulmonary flow (PF) and the
ventricular volumes (sonomicrometry), were measured in sheep (20-30 kg), anesthetized with pentobarbital i.v.
Pulmonary arterial hypertension (PH) was produced by E.coli endotoxemia (EEC), and by left pulmonary arterial
occlusion (PAO). Contractility was increased by dobutamine (DOB) infusion (5-10 pg/kg/min). The RV, unlike the left
ventricle (LV), presented a triangular-shaped pressure-volume (P-V) loop, an earlier maximum elastance (Emax), and
an ejection with two phases (aynchronous pattern of contraction). The RV has no isovolumic phases, and Emax, -
dP/dtmax, and the end of ejection did not occur at the same time. The acute PH (EEC, PAO) produced on the RV
that the Emax shifted towards the end of the ejection and the ejection time is shortened.

The P-V loop became rectangular and the ejection showed a single phase. RV preload did not change and RV
contractility increased significantly (PAO). During EEC LV contractility decreased significantly with no change in RV
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contractility. PF was not changed significantly. During DOB the RV ejection showed a single phase, but RV P-V loop
maintained its triangular shape and Emax, -dP/dtmax, and the end of ejection did not occur at the same time.
Asynchronous RV contraction changed to a synchronic contraction pattern either during PH or during DOB. However,
PH produced to the RV a left-ventricle like mechanical properties, meanwhile the own RV mechanical properties were
maintained during DOB. RV performance adapted acutely after PAO with a significant increase in contractility, and
could compensate the septic myocardial depression during EEC.

Key words: contractility, endotoxemia, dobutamine, pulmonary hypertension, right ventricle.

INTRODUCCION

Mdltiples trabajos han estudiado en profundidad el ventriculo izquierdo (VI), y se ha asumido que el ventriculo
derecho (VD) es idéntico a él en su comportamiento excepto por una presion sistélica notablemente inferior y por la
fraccion de eyeccidn algo menor (55%), Concomitantemente, el VD ha sido relegado en importancia y su papel
miniminizado al de un mero conducto de sangre con discutida influencia en la hemodinamia y el mantenimiento de
un gasto cardiaco adecuado.!

No obstante, en la Gltima década se ha reconocido la importancia funcional del VD tanto en adultos con cardiopatias
adquiridas y en nifios con cardiopatias congénitas como en el posoperatorio de cirugia cardiaca y el transplante
cardiaco ortotdpico.2 Por tal razén ha sido necesario el desarrollo de métodos seguros para estimar la funcion del
VD. En ese sentido, la medida del volumen ventricular en funcion del tiempo y la presion (bucle presion-volumen)
resultan esenciales para el calculo de los indices de funcion contréactil.2 EI VD esta compuesto por 2 unidades
anatomica y embrioldgicamente diferentes: (a) el sinus o cadmara de entrada y (b) el infundibulo o camara de salida.3
Varias observaciones filogenéticas sugieren que el infundibulo aparece en los primeros cordados. El sinus, en
cambio, tiene desarrollo mas tardio en la filogenia, y su aparicion se registra en los vertebrados, méas precisamente
en el cocodrilo. Esto podria estar vinculado con el desarrollo de una bomba pulmonar especializada para mejorar la
eficiencia de la unidad cardiorrespiratoria en animales de respiracion terrestre.4> La compleja geometria del VD y el
tipo de patrén de contraccion han constituido serias limitaciones para la exacta evaluacion cuantitativa de su
mecanica.l3 El desarrollo de técnicas de imagen (tomografia computada, resonancia magnética nuclear,
ecocardiografia acustica), asi como la sonomicrometria y los métodos de conductancia por catéter, han permitido en
los ultimos tiempos estimar el volumen del VD en forma dinamica y obtener su bucle presion-volumen.2:3.6-10 Nuestro
grupo ha estado trabajando en ovejas anestesiadas, utilizando la técnica sonomicrométrica y aplicando el modelo de
sustraccion elipsoidal de Feneley; esto ha permitido no sélo cuantificar en forma dinamica el volumen del VD sino
realizar estudios comparativos de la mecanica de ambos ventriculos en el mismo ciclo.8.10.11 E| objetivo del presente
trabajo es presentar y discutir algunos aspectos de la mecanica del VD en condiciones basales10 asi como su
adaptacion a cambios agudos de la poscargall y su respuesta a drogas inotropicas positivas (datos atn no
publicados).

MATERIAL Y METODO

Preparado quirdrgico
Los experimentos fueron realizados en ovejas de raza merino con peso promedio de 28 + 5 kg, anestesiadas con
pentobarbital sédico intravenoso a una dosis de 35 mg/kg.

Los animales fueron traqueotomizados; la respiracion fue mantenida con un respirador a presion positiva (Dragger
Polyred 20l) y una fraccion inspirada de oxigeno de 40%.

Se controlaron las presiones parciales de O,y CO, arteriales; el volumen corriente y la frecuencia respiratoria fueron
ajustados para mantener la pO, superior a 90 mm Hg, la pCO, en niveles de 35 a40 mm Hg y el pH entre 7.35y

7.4. Se introdujo un catéter de polietileno en la vena safena para la administracion de la solucién anestésica y fluidos
de reposicion. Un catéter con microtransductor en su extremo distal (Millar Mikro-tip, SPC 370 7F) fue ubicado en la
aorta abdominal a través de la arteria femoral y conectado a su unidad de control (Millar TC 5I0). Los animales
fueron colocados en decubito lateral derecho y se expuso el corazén por medio de una toracotomia lateral izquierda
a nivel del quinto espacio intercostal. El pericardio fue abierto y utilizado como una cuna de sostén para el corazon.
Alrededor de la vena cava posterior supradiafragmatica se colocé un oclusor neumatico hecho con un manguito de
goma siliconada conectado a una jeringa con suero fisiolégico. A nivel de la arteria pulmonar se colocé un
transductor de flujo Doppler (A-Series flowprobe, Transonic Systems Inc.) y distal a él se coloc6 un oclusor
neumatico de similares caracteristicas que el oclusor en la vena cava. Tres microtransductores (Konigsberg P7, 1200
Hz) fueron introducidos: uno en el VD, otro en el VI y otro dentro de la arteria pulmonar, a través de incisiones en las
paredes de estas estructuras. Se implantaron 4 pares de cristales piezoeléctricos de 3 MHz y 5 mm de diametro a
nivel epicéardico, siguiendo una disposicion ortogonal a través de los diametros del ventriculo izquierdo con un eje
mayor apex-base y un eje menor anteroposterior (a y b, respectivamente), asi como a través de los diametros
septum- pared libre del VIy del VD (c y d, en ese orden). Estos dos ultimos se obtuvieron con un cristal de doble faz
(2 mm de diametro) implantado en el septum interventricular y un cristal (5 mm de diametro) en cada una de las
paredes libres del VI y del vVD.10.11

Protocolo experimental
Los transductores ultrasénicos fueron conectados al sonomicrémetro (Triton Technology, modelo 120, 100 Hz) con
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confirmacion de 6ptima calidad de sefial por medio de un osciloscopio. El sensor de flujo pulmonar fue conectado a
un flujimetro ultrasénico (Transonic Systems Inc.) sincronizado con el sonomicrometro. Los microtransductores de
presion fueron calibrados in vitro a 37 °C. Luego de la preparacion quirdrgica, los registros se realizaron en las
siguientes condiciones experimentales:

a. Condiciones basales (CTL).
b. Durante un aumento agudo de la poscarga del VD. La hipertensién arterial pulmonar (HTP) fue provocada
por:
i. lainfusion i/v en bolo de 1 mg de endotoxina de Escherichia coli (EEC), y
ii. mediante diferentes grados de oclusién de la arteria pulmonar (HP), alcanzando una presién arterial
pulmonar sistélica de 25, 30 y 35 mm Hg.
c. Durante la infusion de dobutamina 5-10 pg/kg/min (DOB).

Tanto en HP como en DOB los registros fueron realizados luego de 10 min de la oclusion e inicio de la infusion
respectivamente. Se realizaron oclusiones rapidas y transitorias (durante un maximo de 12 segundos) de la vena
cava posterior con el objetivo de calcular la relacion trabajo sistélico y volumen diastdlico final (TSVDF). Los
experimentos fueron realizados siguiendo las normas éticas y las recomendaciones internacionales sobre
investigacion en animales de laboratorio, ratificadas en Helsinki y actualizadas en 1985 por la Sociedad Americana
de Fisiologia.12

Adquisicién de datos

Las presiones ventriculares, de aorta y arteria pulmonar, asi como el flujo pulmonar y las sefiales ultrasénicas de los
diametros ventriculares, fueron controladas simultaneamente en tiempo real y digitalizadas on-line cada 5 mseg con
un conversor analdgico-digital (Data Translation 2808) acoplado a un microprocesador.

Los datos digitalizados fueron procesados off-line por medio de un programa especialmente desarrollado en nuestro
laboratorio.

En cada ciclo cardiaco, el inicio de la eyeccion se definié en el momento del pico positivo de la dP/dt, el cual
coincidio con el inicio de la caida de la curva de volumen correspondiente, mientras que el fin de la eyeccion se
determind en el momento del minimo valor del volumen ventricular, el cual coincidié para el VD con un flujo pulmonar
de 0. El punto en el cual se alcanzé el maximo valor del cociente entre presion y volumen del VD y VI (Emax), fue
definido como el punto sistélico final. El fin de la diastole fue definido como el momento en el cual comienza el
ascenso rapido de la dP/dt. Por tanto cada ciclo fue individualizado desde el fin de la diastole previa al fin de la
diastole presente.

Necropsia

Al concluir el experimento, el animal fue sacrificado con una inyeccién intravenosa de cloruro de potasio bajo
anestesia profunda. Extraido el corazén, se confirmo la posicién correcta de los cristales piezoeléctricos
implantados. Luego se escindieron las auriculas y el tejido valvular; la pared libre del VD fue separada del VI y sus
volimenes, por separado, se cuantificaron por desplazamiento de agua.8

Célculos
Asumiendo el modelo elipsoidal de la cavidad ventricular izquierda,8 el VVI fue calculado de acuerdo a la siguiente
ecuacion:

VVI = a.b.c./6 — VMV

donde VMV es el volumen desplazado por la masa del VI determinada posmortem, como se describio antes; a, by c
son los diametros externos del VI (apex-base, anteroposterior y septum-pared libre, respectivamente).

El volumen del VD (VVD) fue calculado de acuerdo con el modelo elipsoidal de sustraccion,8 segin el cual el
volumen de la pared libre del VD y el volumen del VI (dentro de sus limites epicardicos) se restan del volumen total
de ambos ventriculos (dentro de sus limites epicardicos). El volumen biventricular se calculé hallando sus tres
diametros axiales (a, b, c+d) de la férmula general del volumen de un elipsoide, donde d es el diametro septum-
pared libre del VD. El volumen de la pared libre del VD (VPV) fue determinado posmortem al igual que VMV.

Por tanto, la formula que calcula el VVD es la siguiente:

VVD = a.b.(c+d).1v6 - a.b.c.W6 -VPV

= a.b.d. W6 - VPV

Se calcularon las resistencias vasculares pulmonares (RVP) por medio del cociente entre la diferencia de presiones
en el circuito pulmonar y el gasto cardiaco (GC). La presion auricular media fue estimada por la presion diastolica
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final (PDF) del VD.
RVP = PAPM - PDFVD/GC

donde la PAPM es la presién arterial pulmonar media.

El volumen de eyeccién (VE) fue calculado de acuerdo a la siguiente ecuacion:
VE = GC/FC

donde FC es la frecuencia cardiaca.

Los primeros latidos inmediatos a la oclusién de la vena cava posterior fueron descartados, para seleccionar los
latidos tras la produccién de una caida significativa de las presiones y volimenes. Los latidos seleccionados fueron
consecutivos y se descartaron los latidos extrasistélicos y posextrasistélicos. Utilizando los latidos seleccionados, se
calculd la relacion TSVDF mediante el analisis de regresion lineal.

Dicha relacién fue ajustada de acuerdo a la siguiente ecuacion:
TS = My,.(VDF = V)

donde TS es el trabajo sistdlico, M, es la pendiente, VDF es el volumen diastolico final y V\,, es la interseccion sobre
el eje de volumen. EI M, constituye el indice de contractilidad miocardica mas confiable debido a que es

independiente de las condiciones de carga, geometria y frecuencia cardiaca.1516 Las primeras derivadas de las
presiones del VD y del VI (dP/dt) se calcularon digitalmente, asi como la primera derivada de los volimenes
ventriculares (dV/dt).

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media + desviacion estandar. Se compararon los datos mediante el uso del test no
paramétrico para muestras pareadas (test de Wilcoxon). La significacion estadistica fue establecida para valores de
p <0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas del ciclo cardiaco y del bucle presién-volumen del ventriculo derechol
Observando las figuras 1y 2 se aprecian varias caracteristicas propias del ciclo cardiaco del VD que lo diferencian
del VI.
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Figura 1. Registros hemodinadmicos de ambos ventriculos en condiciones basales. dP/dt VD y VI, primera derivada
de la presioén ventricular derecha e izquierda. dv/dt VD y VI, primera derivada del volumen ventricular derecho e
izquierdo. FP, flujo pulmonar. PAP, presion arterial pulmonar. PVD y PVI, presion ventricular derecha e izquierda.

VVD y VVI, volumen ventricular derecho e izquierdo. Te y Ta, eyeccion temprana y tardia. 1, elastancia maxima. 2, -
dP/dt méx. 3, fin de la eyeccion.

Desde el inicio del aumento de la presion del VD se observé una caida concomitante del volumen ventricular
derecho. EI maximo valor de presién alcanzado por el VD ocurrié precozmente en la fase de eyeccion y luego
descendié durante el resto de la fase. En la curva de volumen VD se observo una fase temprana (Te) y otra tardia
(Ta) en la fase de eyeccidn, lo que resulté mas claramente visible en la curva de la primera derivada del volumen
mediante la presencia de 2 picos negativos; en cambio, en el VI se realiz6 de una sola vez (un solo pico), reflejando
asi los patrones de contraccién asincronica y sincronica, respectivamente. El volumen minimo alcanzado en la curva
de volumen coincidié con el flujo pulmonar 0 y una presion diastolica del VD préxima a 0 mm Hg (0-4 mm Hg).
Inmediatamente después se produjo un aumento del volumen VD (llenado ventricular). Estos hechos justifican el
perfil triangular que adopto el bucle presion-volumen del VD (figura 2).
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Figura 2. Bucles P-V del ventriculo derecho e izquierdo en condiciones basales, con la relacion P-V de fin de sistole
(RPVFS), registrados durante la oclusion de la vena cava posterior.

A su vez, midiendo el tiempo entre el inicio de la eyeccion (dado por el pico positivo de la dP/dt: +dP/dt max) y la
elastancia maxima (Emax), el pico negativo de la derivada primera de la presion (-dP/dt) y el fin de la eyeccion se
constata (ver tablal):

TABLA | Tiempo desde el inicio de la eyeccion hasta el fin de la sistole, pico
negativo de la dPidt y fin de la eyeccion para ambos ventriculos con
presion arterial pulmonar normal.

Fs {ms) -dP/dt {ms) Fey (ms)
Yentriculo derecho T3s47 300 + 201 3dT L2t
Wentriculo 1Zguierdo 194 + 23 280+ 181 283 16T

Referencias: valores medios *+ desviacian estandar; n = 7. Fs, fin de & siztole. -dP&, pico
negativo de la primera derivacs de la presidn ventricular. Fey, fin de la eveccion. Tp = 0035
ertre =. ™ p = 0.05 con respecto = Fs.

a. durante la eyeccion, la Emax se alcanz6 precozmente para el VD (73 + 14 ms) y tardiamente para el VI (194
+ 23 ms)

b. la duracién de la eyeccién del VD fue significativamente mayor que la del VI (387 + 12 ms y 283 + 16 ms,
respectivamente)

c. el pico negativo de la dP/dt y el fin de la eyeccidn ocurrieron en tiempos diferentes para el VD (300 £ 20 ms y
387 + 12 ms, respectivamente), mientras que en el VI coincidieron temporalmente (280 + 18 ms y 283 + 16
ms, respectivamente).

Por dltimo, la significativa mayor duracién de la fase eyectiva del VD con respecto a la del VI determiné que el VD
continta eyectando mientras que el VI esta en diastole como se observa en la figura 3 (relajacion isovolumétrica y
fase de llenado rapido).13
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Figura 3. Registros hemodindmicos en condiciones basales. Asincronismo del ciclo cardiaco entre ambos
ventriculos: A, fin de diastole. B, inicio de la eyeccién. C, pico negativo de la dP/dt (fin de la eyeccion VI). D, fin de la
eyeccion VD. dP/dt VD y VI, primera derivada de la presion ventricular derecha e izquierda. FP, flujo pulmonar. PAP,
presion arterial pulmonar. PVD y PVI, presion ventricular derecha e izquierda.

VVD, volumen ventricular derecho.

Adaptacion del ventriculo derecho frente a un aumento agudo de su poscargall

Modelo de endotoxemia aguda. Luego de 15 minutos de infusion i.v. de endotoxina de E.coli, la poscarga del VD
medida por la presion arterial pulmonar media aumenté de 11.9 + 13 a 24 + 3.6 mm Hg (p ? 0.05), con incremento
significativo de la RVP (121%). No se produjeron modificaciones significativas de la frecuencia cardiaca, gasto
cardiaco, presion arterial media, VDF y M,, del VD. El aumento agudo de la poscarga produjo los siguientes cambios

en la mecanica del VD: por un lado, la morfologia del bucle P-V del VD adopté una forma rectangular, con la
aparicion de fases isovolumétricas sistélica y diastolica, y la presion del VD alcanz6 su maximo valor al fin de la
eyeccion (figura 4); y por otro lado, el patron de contraccion se hace uniforme y sincrénico, con una Unica fase de
eyeccion (figura 5).
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Figura 4. Bucle P-V del ventriculo derecho durante la hipertension pulmonar aguda. ¥, elastancia méaxima. RPVFS,
relacion presién-volumen de fin de sistole.
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Figura 5. Registros hemodinamicos del ventriculo derecho durante la hipertension pulmonar. dP/dt VD, primera
derivada de la presidn ventricular derecha. dVv/dt VD, primera derivada del volumen ventricular derecho.

PAP, presion arterial pulmonar. PVD, presion ventricular derecha.
VVD, volumen ventricular derecho. 1, Emax. 2, -dP/dt max.
3, fin de la eyeccion.

La Emax se desplazo hacia el fin de la eyeccion (127.5 £ 18.5 ms) y el tiempo de eyeccion se acorté (57.5 £ 20.3
ms), de manera que -dP/dt méax coincidié con el fin de la eyeccion (tabla 2).
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TABLAZ. Tiempo desde el inicio de la eyeccién hasta el fin de la sistole, pico
negativo de la dPidt y fin de la eyeccion para ambos ventriculos
durante la hipertension pulmonar séptica.

Fs {ms) -dPjdt (ms) Fey {ms)
Wentriculo derecho 200217 M0t 22 330£337
Yentriculo 1zguierdo 195 + 26 293 + 26 295+ 27

Referencias: valores medios + desviacion estandar; n = 7. Fs, fin de la sistole. -dPilt, pico
negativo de la primera derivada de la presion ventricular. Fey, fin de la eyeccion. Tp = 0.03
con respecto a F=. p = 0.05 con respecto a las condiciones basales.

e Oclusiéon mecénica de la arteria pulmonar. Durante la hipertensién pulmonar mecénica se produjeron
aumentos de la presion arterial pulmonar media del orden de 43%, 85% y 100% respecto de los valores basales
(tabla 3).

TABLA 2. Cambios relativos de los parametros hemodindmicos durante la oclusion de la arteria
pulmonar v la infusién de dobutamina en relacion con las condiciones basales.

Basal PAPS 25 PAPS 30 PAPS 35 Dobutamina
F, lpm 1115298 007 £0.11 Do2xo01z2 012x014 nasx0.257
WES, ml 211279 n0E+0.22 018038 -0.07£013 -0.26 £ 0.067
G, ik 23212079 012+£019 0212043 D06+0.3 narxnet
FAPM, mm Hy 11.2320.86 D43x0197 nas+x0at 1.00+0.357 022+0.349
WDF VD, ml 33128 -002+0.06 -0.0at£017 007004 -0.27 0117
TSRP VD, mm Hyg 129+£27 D44+0.44 0a3+022 001 +£0.02 1.06+0.677
FS I, mm Hyg 8261183 0.02x0.06 0.02x004 noz+013 Dagx0.22t

Referencias: valores medios £ desviacion estandar; n= 9. FC, frecuencia cardiaca. VES, volumen de
eyeccian sistdlico. GC, gasto cardiaco. PAPM, presidn arterial pulmonar media. VDF, volumen diastdlico
final. TSRP, trabajo sistdlico reclutable por precamya. TS, trabajo sistdlico. PS W, presion sistdlica
yentricular izguierda, VD, ventriculo derecho. T p = 0.05 respecto del basal.

En cuanto a la mecéanica del VD, se observaron consecuencias similares a las ocurridas durante la fase de HTP en
la endotoxemia. A nivel del ciclo cardiaco se produjo un corrimiento de la Emax hacia el fin de la eyeccion (11 £
1.4% al 36 + 11% del ciclo cardiaco, p < 0.01), con un acortamiento del tiempo eyectivo del 61 + 1.4% al 52 + 8.2%
del ciclo cardiaco (p < 0.05) (figura 6).
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Figura 6. Tiempo desde el inicio de la eyeccion hasta el fin de sistole (Emax), pico negativo de la primera derivada
de la presién ventricular derecha (-dP/dt max) y fin de la eyeccion del ventriculo derecho durante la oclusién de la
arteria pulmonar y la infusion de dobutamina (valores medios + EE; n = 5). *, p < 0.01 respecto del basal. +, p < 0.05
respecto del basal.

El patrén de contraccidon cambié de 2 fases (peristaltico o asincrénico) a realizarse en una Unica fase (sincronico)
(ver curva de volumen ventricular en figura 7). El bucle presién-volumen del VD se hizo rectangular, con fases
isovolumétricas mas claramente marcadas (figura 8).
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Figura 7. Registros hemodindmicos durante las condiciones basales, hipertension pulmonar mecéanica (PAO) y
dobutamina. dP/dt, primera derivada de la presién VD. FP, flujo pulmonar. PAP, presion arterial pulmonar.

PVD y VVD, presién y volumen ventricular derechos.

36 -
30 -
L Dobutamina ‘
6 -
20 4
E !

th
|
.

Py D {rrnH )
|

Baszal

10 15 20 25 30 35 40
YWD (ml)

Figura 8. Bucles presion volumen del VD durante la HTP (25 y 30 mm Hg) y dobutamina.

En cuanto al rendimiento del VD, el M,,, aumenté significativamente (53 = 22%) para niveles de presién pulmonar

media de 20.8 £ 2.2 mm Hg (PAPS 30 mm Hg) (tabla 3). Ello implica aumento de la contractilidad ventricular con un
incremento en el trabajo sistolico de 69 + 23% respecto del basal. En estas circunstancias, el VDF no sufrié
modificaciones y el gasto cardiaco tiende a aumentar a expensas fundamentalmente del volumen de eyeccién
sistdlico. A mayores valores de presion arterial pulmonar (PAPS 35) se produjo una caida relativa de la
contractilidad, volviendo a valores basales. Concomitantemente, el VDF tuvo tendencia a aumentar, manteniéndose
el gasto cardiaco.

Respuesta al aumento del inotropismo

En cuanto a la mecanica cardiaca, se observé que la dobutamina sincroniza la contraccién de ambas camaras,
evidenciado por la eyeccién en una fase (figura 7). Se observé la superposicién del inicio del llenado ventricular con
la fase final de la eyeccién, de manera que mientras el VD esta eyectando, el VI se esta llenando (figura 7). En
cuanto al ciclo cardiaco y los tiempos sistélicos (figura 6), si bien se produjo un corrimiento significativo de la Emax
hacia el fin de la eyeccion, ésta fue de menor magnitud que en HTP. La presién pulmonar media no sufrié cambios
significativos. El bucle mostré una morfologia triangular con corrimiento hacia a la izquierda debido al descenso
significativo del VDF (-27 + 11%) (figura 8).

En cuanto al rendimiento, se observé un aumento significativo de la contractilidad (106 + 67%), con aumento del
gasto cardiaco, debido al aumento de la frecuencia cardiaca (tabla 3). El trabajo sistélico aumenté 97 + 67%.

DISCUSION

Existen claras diferencias del comportamiento mecanico entre ambos ventriculos. Las caracteristicas de la fase de
eyeccion, prolongada en el tiempo, con un fin de eyeccion tardio (que ocurre significativamente con posterioridad al
pico negativo de la dP/dt) y con la presencia de 2 picos en la primera derivada del volumen ventricular derecho,
reafirma el patrén de contraccién asincronico (peristaltico) del VD. Tanto los estudios electrofisiolégicos como de
acortamiento regional (sonomicrometria) indican que la activacion y el inicio del acortamiento del sinus comienza
entre 25 y 50 ms previo a la del infundibulo, a la vez que el acortamiento de éste se mantiene aun habiendo
descendido la presion ventricular derecha hasta valores préximos a 0 mm Hg.1415 A su vez, Armour y
colaboradores!® observaron que el retraso del inicio de la tension desarrollada por el tracto de salida aumentaba de
25 a 43 ms durante la bradicardia producida por la estimulacién vagal, en tanto que se acortaba a 5 ms durante la
estimulacion del ganglio estrellado derecho. De manera que, en condiciones de poscarga normal, la contraccién del
VD es una contraccion peristaltica que avanza de su porcion de entrada (sinus) a su porcion de salida (infundibulo),
claramente diferente del patrén de contraccidn sincronico del VI. Ello también se ha comprobado recientemente en el
hombre por medio de ecocardiografia cuantificada acustica, fonocardiografia y resonancia magnética simultanea,3
demostrandose que:
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a. el sinus comprende mas del 80% del volumen ventricular derecho total, en tanto el infundibulo constituye
menos del 20%

b. la contraccion de la cAmara de entrada contribuye aproximadamente a un 85% del volumen de descarga
sistolica, mientras el infundibulo sélo aporta un 15% o menos

c. la secuencia de contraccion-relajacion de estas camaras es de naturaleza peristaltica, donde el infundibulo
sigue al sinus en aproximadamente un 15% de la duracién del ciclo cardiaco. De hecho el infundibulo
contintia acortandose aun después del segundo ruido. Tomando en cuenta que el sinus contribuye en mas
del 80% del volumen de eyeccidn sistélico y que el conus permanece contraido durante la eyeccion tardia,
surgen los conceptos de seno o camara «generadora de flujo» y cono o camara «reguladora de presion»,
esta Ultima en funcién de elemento resistivo que evitaria la trasmision de una elevada presion a la arteria
pulmonar.17.18 Realizando el registro presérico simultaneo de la auricula derecha, cadmara de entrada y de
salida del VD y arteria pulmonar, nuestro grupo observoé un retardo de entre 20 y 25 ms entre los picos
positivos de la dP/dt de cada camara. A su vez, mientras que el pico positivo de la dP/dt de la camara de
entrada coincide con el cruce de las presiones auricular y ventricular (inlet) derechas, el pico positivo de la
dP/dt de la camara de salida coincide con el cruce de las presiones ventricular (outlet) y arterial pulmonar
(datos aun no publicados).

La ausencia de fases isovolumétricas sistolica y diastdlica, asi como el alcance precoz de la Emax luego de iniciada
la eyeccion, determinan una morfologia del bucle presion-volumen del VD tipicamente triangular, a diferencia de la
forma rectangular del bucle ventricular izquierdo con fases isovolumétricas bien definidas. La eyeccion del VD
continta hasta el inicio de su llenado. De esta manera, fin de sistole (definida por la Emax) y fin de eyeccién no sélo
conceptualmente son diferentes, sino que en el VD no coinciden durante el ciclo cardiaco. De este modo, no es
posible utilizar el pico negativo de la dP/dt como marcador del fin de la eyeccion, a diferencia de lo comprobado en el
VI donde el pico negativo de la dP/dt marca el fin de su eyeccion.1® En relacion con la morfologia del bucle presién-
volumen que adopta cada ventriculo en situacion basal, Redington20 definio el concepto de «eficiencia de ciclo».

Con él se expresa el cociente entre el area o integral del bucle presidon-volumen (es decir el trabajo ventricular real

durante un ciclo cardiaco) y el maximo trabajo posible a realizar, dados el mismo volumen de eyeccion sistolica y el
mismo cambio de presion intraventricular (base x altura). En ese sentido, el VD presenta una eficiencia de ciclo del
56 + 8% dado por su triangularidad y el VI entre el 72 y 84%, en concordancia con la forma rectangular de su bucle
presion-volumen.

Observando la figura 1 resulta evidente que desde el inicio del aumento de la presion intraventricular derecha se
produce una caida del volumen ventricular derecho cuando el flujo pulmonar es 0 (previo al inicio de la eyeccion del
VD). Esto nos obliga a admitir la existencia de una fuga de sangre hacia la auricula derecha a través de la valvula
trictspide. En relacion con ello, Pollack y colaboradores,?! utilizando Doppler color, encontraron alta prevalencia de
insuficiencia tricuspidea fisiolégica sobre todo en inddividuos entrenados (24% en sedentarios, 57% en sujetos
entrenados y 93% en atletas de alta competicion). En forma hipotética podriamos explicar este fenémeno
(insuficiencia tricuspidea fisiolégica) a través del asincronismo de contraccion de ambas camaras del VD, unido a las
caracteristicas anatomicas de la valvula tricispide y de los musculos papilares que conforman el aparato valvular
tricuspideo descriptos previamente. El VI, en cambio, tiene un patrén de contraccién sincrénico, con musculos
papilares bien desarrollados e integrados a este tipo de contraccion, todo lo cual impide la existencia de dicha
insuficiencia valvular fisiolégica a nivel mitral.

En cuanto a la ausencia de relajacion isovolumétrica se plantean 2 posibilidades: a) el asincronismo ya mencionado
entre contraccion y relajacion del sinus y el conus,3:22 en coincidencia con el concepto de hangout o estrangulacion
definido por Shaver y colaboradores para explicar el retraso de 30 a 80 ms del componente pulmonar del segundo
ruido23 y b) la baja impedancia del arbol pulmonar. En ese sentido Redington y nosotros planteamos que la diferente
morfologia de los bucles presion-volumen ventriculares reflejarian las diferentes condiciones de carga en ellos, con
especial referencia a la diferente poscarga a la que estan sometidos.24.25 Por (ltimo, la ausencia de relajacion
isovolumétrica cuestiona el valor y la interpretacion de la constante de tiempo (1) del VD durante la caida de presion
intraventricular como indice de «relajacién ventricular».13.26 La coincidencia temporal entre el fin de la eyeccion del
VD y el comienzo del llenado del VI (figura 3) nos lleva a plantear la existencia de un mecanismo de
interdependencia entre ambos ventriculos durante el ciclo cardiaco normal, no descripto en la bibliografia y
secundario al asincronismo de las fases del ciclo cardiaco entre los ventriculos.13 Nosotros pensamos que es
factible la existencia de un apoyo de la diastole del VI a la fase tardia de la eyeccion del VD, lo que estaria de
acuerdo con el mecanismo de «bulge» septal planteado por Raizada.2” Se acepta en la actualidad que el aumento
de poscarga determina disminucién de la fraccion de eyeccion del VD.® Para un determinado estado contractil; la
habilidad del VD de aumentar el volumen de eyeccion para un nivel de poscarga, o para mantener dicho volumen de
eyeccion frente a un aumento de poscarga, depende de su capacidad de aumentar el volumen de fin de diastole. Sin
embargo, al analizar el comportamiento del VD frente a un aumento de su poscarga, es esencial tomar en cuenta el
grado de dicho aumento y las condiciones en que se realiza (agudas o crénicas). En nuestros experimentos con HTP
aguda,!? asi como en el aumento de poscarga ventricular derecha crénica,24 se comprueba que el bucle presion-
volumen del VD adquiere una morfologia rectangular, con fases isovolumétricas bien definidas, y por ende con una
eficiencia de ciclo mayor, proximo al 100%, similares a lo descripto para el VI (ver figura 7). Estas observaciones
estan de acuerdo con Zwissler y colaboradores,?8 quienes demostraron que luego de una microembolizacion
pulmonar y alcanzando una hipertension pulmonar moderada, los bucles presion-longitud, tanto del tracto de entrada
como de salida, adquieren forma rectangular. Las fases del ciclo cardiaco también se hacen similares a las del VI.
De este modo, frente al aumento de poscarga, el VD adquiere caracteristicas mecanicas similares a las del VI. Por
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esta razén, nuestro grupo definié esta situacion como fenémeno de izquierdizaciéndel VD frente al aumento de su
poscarga.11.25.29 En |os animales en los que se realizd el registro de presion en ambas camaras del VD se observo
ausencia del retardo de los picos positivos de la dP/dt de ambas camaras, coincidiendo con los cruces de las
presiones auricular derecha y pulmonar con las presiones ventriculares de ambas camaras (datos ain no
publicados).

En cuanto al rendimiento del VD en situaciones de poscarga aumentada, es importante tener en cuenta el grado de
dicho aumento. En el aumento moderado de poscarga del VD (presion sistdlica ventricular derecha de 40-45 mm Hg)
no se produce isquemia, comprobandose un aumento del flujo sanguineo coronario derecho por vasodilatacién, con
redistribucion del flujo hacia el endocardio.3? Cuando el aumento de poscarga ventricular derecha es severo (presion
sistolica del VD igual o superior a 60 mm Hg) se produce disminucion del gasto cardiaco con hipotension arterial
sistémica severa. Schwartz y colaboradores demostraron que el inicio de la falla ventricular derecha luego del
aumento de su poscarga coincide con el agotamiento de la reserva vasodilatadora coronaria y por ende con la
aparicion de isquemia ventricular derecha.

No es posible descartar la existencia concomitante de un factor mecanico primario en la instalacion de esta falla
ventricular derecha, vinculada a sobredistension ventricular.30 En este sentido, experimentos realizados en perros
demostraron que cuando el pericardio permanece abierto, como en el trasplante cardiaco, la maxima presion que el
VD puede soportar sin caida del gasto cardiaco ni hipotension arterial sistémica es significativamente menor que con
el pericardio cerrado (52 + 6.7 mm Hg y 73 + 8.6 mm Hg de presion sistdlica ventricular derecha, respectivamente).31
Otro mecanismo planteado es el del compromiso mecanico del VI (por isquemia y/o edema) y de los mecanismos de
interdependencia.32:33 Experimentos realizados en ovejas a torax abierto demostraron que el uso del balén
intraadrtico de contrapulsacion mejor6 la funcién de ambos ventriculos durante una sobrecarga severa de presion
ventricular derecha con aumento concomitante de la perfusion ventricular izquierda.33 Estos autores plantean que la
mejoria de la funcién ventricular derecha estaria vinculada al aumento de la presion de perfusion coronaria y la
mejoria de la funcién del VI. Nuestro grupo demostré que el cambio del patron de contraccién asincronico
(secuencial o peristaltico) del VD con PAP normal a un patrén de contraccién sincrénico (uniforme) con HTP aguda y
moderada le permite al VD mantener su funcién sistolica (GC) sin modificar su precarga (VDF). Este patron de
contraccion sincronizado que adquiere el VD durante un aumento agudo y moderado de su poscarga, adoptando
ademas las caracteristicas mecanicas y de ciclo propias del VI, nos permite plantear un nuevo mecanismo de
reserva mecanica del VD, adn no descripto, y al cual denominamos «izquierdizacién» del comportamiento mecanico
del VD. Por tanto, el VD tendria otro mecanismo de adaptacion fasico (latido a latido), ademas de los mecanismos
de Frank-Starling e inotrépicos, para regular su rendimiento mecanico. Trabajos recientes demuestran que pacientes
con insuficiencia cardiaca y retardo en la conduccion intraventricular presentan significativa mejoria de la funcion
contractil estimulando eléctricamente con marcapaso la region con activacion retardada.34:35 La estimulacion aguda
con marcapaso en corazones normales produce descoordinacién del movimiento de la pared reduciendo la funcién
contractil, en tanto que la estimulacién con marcapaso de la regién con retardo patolégico de la activacion (y con un
apropiado retardo auriculoventricular con marcapaso bicameral) podria mejorar la sincronia de la contraccién y la
funcion sistdlica.3® Estos trabajos concuerdan con nuestros hallazgos, con la diferencia que nosotros describimos la
sincronizacion de la contraccion del VD frente a un aumento agudo y moderado de su poscarga, y a partir de un VD
que en condiciones fisiolégicas (poscarga normal) tiene un patrén de contraccion asincrénico.

En cuanto al comportamiento de la contractilidad del VD durante la HTP valorada por el My, se observa que durante

la endotoxemia no sufre modificaciones, en tanto que la contractilidad del VI desciende significativamente. Ello
permite plantear la compensacion de la depresion miocardica séptica precoz del VD por el mecanismo de
sincronizacion. Dicha depresion miocardica, reflejada en la caida del My, del VI, seria secundaria a la produccién de
oxido nitrico a partir de la estimulacion de la éxido nitrico sintetasa constitutiva del miocardio por la propia
endotoxina.36 En cambio, durante la HTP mecénica se observa aumento significativo de la contractilidad para
valores de presion pulmonar sistélica de hasta 30 mm Hg, sin cambios del VDF y con tendencia a aumentar el GC
(datos auin no publicados). En acuerdo con nosotros, Chen y colaboradores3’ demostraron un aumento de
contractilidad del VD en perros someetidos a trasplante, a los que se les produjo previamente una HTP moderada
inducida por monocrotalina, utilizando como indice de contractilidad el Myy,. Esto pone en duda el papel que juega la

HTP en la falla del VD en el posoperatorio inmediato del trasplante cardiaco ortotépico, dandole un rol protagénico a
la situacion de muerte cerebral del donante y al alto nivel de catecolaminas a que es sometido el VD del 6rgano
donante.38 Por (ltimo, De Vroomen y colaboradores,3° trabajando con ovejas recién nacidas, describieron aumento
de la contractilidad del VD en respuesta al incremento de su poscarga sin aumento del VDF. Estos autores intentan
explicar sus hallazgos a través de supuestos mecanismos de aumento de la actividad del calcio, de catecolaminas o
intermediado por el endotelio endocardico, sin demostrar experimentalmente su eventual existencia.

En cuanto a la regulacion adrenérgica del VD, la dobutamina genera una sincronizacion de la contraccién ventricular
derecha, con aumento del inotropismo sin cambios significativos de la poscarga. Dicha sincronizacion seria diferente
de la sincronizacién por aumento de la poscarga, con superposicion entre las fases de llenado y eyeccion.
Podriamos afirmar que la sincronizacion secundaria a la HTP lleva a la «izquierdizacion» del VD, no asi cuando se
produce un aumento inotrépico primario como en la infusién de dobutamina; en él se logra sincronizar sin
izquierdizar manteniendo las caracteristicas mecéanicas propias del VD: bucle presion-volumen triangular y fin de
sistole precoz con eyeccion prolongada (datos preliminares, aun no publicados). En relacion con ello, se ha
comprobado que durante la estimulacién simpatica o mediante la infusién de isoproterenol se produce un gradiente
de presidn entre las camaras de entrada y de salida de unos 15 a 25 mm Hg, con una reduccién concomitante del
retardo de la contraccién entre ambas camaras.40
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CONCLUSIONES

Ha quedado atras el viejo concepto de considerar al VD como la «hermana débil» (the weak sister) de la circulacion.
El VD muestra caracteristicas anatomicas, embrioldgicas vy fisiolégicas que lo definen y lo diferencian claramente del
ventriculo izquierdo. Por lo analizado en el presente trabajo, resulta evidente que ademas de tener sus rasgos
propios en el funcionamiento como bomba, el VD presenta mecanismos de adaptacion propios frente al aumento de
la poscarga, asi como su respuesta a la estimulacion inotropica.

Los avances analizados en este trabajo asi como futuras investigaciones en los préximos afios permitiran, por un
lado, comprender los aciertos y fracasos de muchas de las medidas terapéuticas que hoy se utilizan empiricamente
para el tratamiento de la falla ventricular derecha; y por otro, el desarrollo de nuevas armas terapéuticas basadas en
un mejor conocimiento de su fisiologia.
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Las investigaciones futuras, ademas de modificar los factores de riesgo de mortalidad de cada opcion
terapéutica, también deberan considerar aspectos de la calidad de vida de los pacientes con sindrome de
corazon izquierdo hipoplasico.

RESUMEN

El sindrome del corazén izquierdo hipoplasico (SCIH) es una cardiopatia congénita mortal. Actualmente,
gracias a la disponibilidad de dos opciones quirurgicas, la supervivencia a 1 afio es superior al 50% en muchos
centros. Mediante el empleo del analisis por intencion de tratar, la comparacion de la supervivencia entre el
trasplante y la cirugia escalonada demostré que el primero producia una mayor supervivencia a 1 afio y a largo
plazo. En el brazo de tratamiento con trasplante, la tasa fue de 61% en comparacién con 42% para la cirugia
escalonada (p = 0.01). Noventa por ciento de la mortalidad total de ambas estrategias terapéuticas se registro
en el primer afio de vida.

Los factores de riesgo de mortalidad en lactantes con SCIH fueron: peso de nacimiento menor de 3 kg (odds
ratio [OR] = 2.3; p = 0.01), creatinina >= 2 mg/dl (OR = 2.5; p = 0.02) y defecto restrictivo del tabique
interauricular que requeria septostomia (OR = 2.5, p = 0.02). La atresia de una 0 ambas valvulas cardiacas del
lado izquierdo aumento6 el riesgo de mortalidad a 1 afio en la cirugia escalonada, con OR de 3.8 (p = 0.002) y
9.8 (p < 0.001), respectivamente, en comparacion con la estenosis mitral y la estenosis aoértica. En el
trasplante, el riesgo de mortalidad no se modificéd segun el tipo anatomico. Recientemente, los resultados del
trasplante y de las intervenciones quirlrgicas escalonadas mejoraron en algunas instituciones. Es posible que
los factores de riesgo de mortalidad también se modifiquen paralelamente al cambio en la evolucién de la
supervivencia. Ademas, debemos considerar la calidad de vida y la forma de mejorarla en pacientes con SCIH.

Palabras clave: cardiopatia congénita, trasplante, supervivencia, factor de riesgo.

ABSTRACT

Hypoplastic left heart syndrome is a lethal congenital heart malformation; now with the success of two surgical
options, one-year survival is better than 50% at many centers.

A comparison of survival between transplantation and staged surgery, using intention- to-treat analysis, showed
that transplantation produced a higher one-year and longer survival. Unadjusted one-year survival for the
transplantation arm was 61%, compared to 42% for staged surgery (p = 0.01). Ninety percent of the total
mortality for both strategies occurred in the first year of life. Risk factors for mortality in babies with HLHS were
birth weight < 3 kg (odds ratio [OR] = 2.3; p = 0.01), creatinine >= 2 mg/dL (OR = 4.2; p < 0.01), and restrictive
atrial septal defect requiring septostomy (OR = 2.5; p = 0.02). Atresia of one or both left-sided valves increased
one-year mortality risk in staged surgery, with ORs of 3.8 (p = 0.002) and 9.8 (p < 0.001) respectively compared
to mitral stenosis and aortic stenosis. In transplantation, mortality risk did not change by anatomic subtype.
Recently transplantation and staged surgical outcomes have improved at some institutions. As survival
outcomes improve, risk factors for mortality may also change. Further, we need to understand quality of life and
how it can be improved in patients with HLHS.

Key words: congenital heart disease, transplantation, survival, risk factor

INTRODUCCION

La evolucion natural del sindrome del corazén izquierdo hipoplasico (SCIH) -que es la muerte por lo general en
el primer mes- mejord con el desarrollo de dos técnicas quirdrgicas: las intervenciones paliativas del corazén
nativo y el trasplante cardiaco.

Recientemente se reavivaron las controversias acerca de las tasas de supervivencia y los factores de riesgo de
mortalidad de cada una de estas estrategias. Las diferencias en la supervivencia surgidas del andlisis de los
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tratamientos recibidos no fueron concluyentes. Los analisis por intencién de tratar consideran la evolucién de
todos los lactantes en quienes se intentd una estrategia quirdrgica; por lo tanto, ofrecen una perspectiva mas
real del riesgo de mortalidad. Mis colegas y yo utilizamos esta metodologia para comparar la supervivencia a
uno y a cinco afios con las dos estrategias terapéuticas e investigamos los factores de riesgo de mortalidad en
lactantes con SCIH.1 Nuestro objetivo era identificar la estrategia terapéutica con mayor tasa de supervivencia.
También deseabamos identificar los factores preoperatorios que aumentaban el riesgo de mortalidad a un afio.
De este modo, los lactantes con caracteristicas preoperatorias de mayor riesgo para una de las opciones
terapéuticas podrian ser asignados a la otra opcién para mejorar sus probabilidades de supervivencia.

EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD

El estudio (de cohorte) analizé los datos de 231 lactantes con SCIH nacidos entre 1989 y 1994 internados en
uno de cuatro centros quirdrgicos para el tratamiento de su malformacién. Los centros participantes fueron:
Children's Healthcare de Atlanta, el Children's Hospital de Boston, el Loma Linda University Children's Hospital
y el St. Louis Children's Hospital. Las modificaciones en los grupos de tratamiento asignados originalmente
(pacientes en lista de espera para trasplante que recibieron cirugia paliativa o pacientes tratados con trasplante
después de la primera intervencién paliativa) no se tuvieron en cuenta para el analisis sino que los nifios fueron
mantenidos en sus grupos originales. Existia informacion preoperatoria de 221 pacientes y se utilizé en el
analisis de factores de riesgo. La relacion entre variables preoperatorias y mortalidad al afio se evalué mediante
regresion logistica con el analisis por intencion de tratar.

Los pacientes asignados al tratamiento con trasplante tuvieron mejor supervivencia que quienes recibieron
intervenciones paliativas escalonadas. La supervivencia a 1 afio, no ajustada, para el grupo que recibio
trasplantes fue de 61%, en comparacion con 42% para la cirugia escalonada (p = 0.01); la supervivencia a 1
afio, ajustada segun las diferencias en la incidencia de insuficiencia tricuspidea y el afio de la intervencion, fue
de 70% para el trasplante y de 42% para la cirugia paliativa (p = 0.01). La mortalidad en la lista de espera
represento el 63% de la mortalidad del grupo asignado al tratamiento con trasplante en el primer afio. La
mortalidad después de la primera intervencion paliativa represento el 78% de la mortalidad durante el primer
afio para esa estrategia terapéutica. El 93% de la mortalidad a 5 afios de la cirugia paliativa se produjo en el
primer afio.

Los factores de riesgo de mortalidad en los lactantes con SCIH fueron: peso de nacimiento inferior a 3 kg (odds
ratio [OR] = 2.3; p = 0.01), creatinina >= 2 mg/dl (OR = 4.2; p < 0.01) y defecto restrictivo del tabique
interauricular que requeria septostomia (OR = 2.5; p = 0.02). La atresia de una o ambas valvulas cardiacas
izquierdas aumento el riesgo de mortalidad a 1 afio en la cirugia paliativa, con OR de 3.8 (p = 0.002) y 9.8 (p <
0.001), respectivamente, en comparacion con las estenosis mitral y aértica. En el trasplante, el riesgo de
mortalidad no se modificd segun el subtipo anatémico. Desarrollamos una ecuacién de prediccion para
transformar estos odds ratios en probabilidades de mortalidad. Cualquier paciente con SCIH con alguno de los
factores de riesgo mencionados tuvo un riesgo de mortalidad a 1 afio de 18% con cualquiera de las opciones
quirdrgicas. Un paciente con atresia mitral y adrtica como Unico factor de riesgo tuvo una probabilidad de
mortalidad a 1 afio de 71% con el procedimiento de Norwood modificado y de 18% con el trasplante.

El diagnéstico prenatal (realizado en 19% de los pacientes) y el diagndstico previo al alta de neonatologia se
contaron entre las caracteristicas preoperatorias que no afectaron la supervivencia. El 17% de los nifios fue
enviado a sus hogares antes del diagndstico. La diferencia de mortalidad entre el diagnostico prenatal y el
posnatal fue de apenas 7%; para esta caracteristica, el escaso nimero de pacientes analizado permitié
detectar una diferencia de mortalidad superior a 20%.

DISCUSION

El trasplante produjo mejores tasas de supervivencia en todas las edades hasta los 5 afos. Alrededor de 90%
de la mortalidad total para ambas estrategias se registré en el primer afio de vida. Estos resultados fueron
apoyados por las conclusiones del andlisis de supervivencia realizado por Jacobs y colaboradores con el
método de intencion de tratamiento para las intervenciones quirdrgicas en el SCIH.2 Las variables
preoperatorias pueden indicar cual es la opcién terapéutica mas adecuada para estos pacientes. Los nifios con
atresia de una o ambas valvulas cardiacas izquierdas tendieron a experimentar una mortalidad elevada en la
cirugia paliativa y su supervivencia fue mejor con la estrategia de trasplante.

Las diferencias de mortalidad basadas en el subtipo anatémico fueron considerables en este estudio, pero éste
no ha sido un hallazgo constante en la bibliografia. El factor de riesgo de mortalidad mas constante en los
estudios publicados fue la necesidad de septostomia interauricular antes del tratamiento quirdargico.34 En
nuestro estudio, el diagnéstico prenatal no afect6 la supervivencia a 1 afio, pero no es posible extraer
conclusiones en este sentido debido al bajo poder estadistico de la prueba realizada.

ASPECTOS ACTUALES EN EL MANEJO DEL SCIH

Aunque estos analisis de supervivencia con anterioridad ya habian demostrado una ventaja para el trasplante,
la imposibilidad de cubrir la demanda con los niveles actuales de donacién de érganos ha limitado el uso del
trasplante para el tratamiento del SCIH. Algunas instituciones que concentraron la realizacion del trasplante
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cardiaco neonatal informaron caida en las tasas de donacién (datos de UNOS, en
http://www.patients.unos.org/tpd). Se ignora la causa de esta disminucién. Tal vez la donacién de 6rganos ha
perdido el favor de la poblacion general o, si la tasa se mantiene estable, tal vez los 6rganos disponibles se
distribuyan entre un nimero cada vez mayor de centros. La falta de disponibilidad, ya sea absoluta o relativa,
combinada con las conocidas complicaciones de la atencion a largo plazo de los receptores de trasplantes, ha
convencido a los expertos de muchos centros de cardiocirugia pediatrica a utilizar la cirugia paliativa
escalonada como su estrategia terapéutica de eleccion.

De la informacién reciente se desprende que la supervivencia de la cirugia escalonada mejoré en algunas
instituciones entre 1994 y 1998,5-7 con tasas de supervivencia a un afio de 70% a 80%. La evolucién de los
trasplantes durante el mismo lapso también aument6 a 85% en algunos centros.8 Algunas instituciones no
informaron aumento del riesgo de mortalidad para la atresia mitral y adrtica en comparacion con la estenosis
de ambas valvulas en la cirugia escalonada, aunque, en nuestro estudio, la diferencia de mortalidad entre los
subtipos anatémicos fue elevada. Esta contradiccion implica que el factor de riesgo de la anatomia es real pero
el poder estadistico de otros estudios es demasiado bajo para detectarlo o que el subtipo anatdmico no es un
factor de riesgo importante en todos los centros. Es probable que la dltima posibilidad sea valida, debido al
numero de casos informados por Mahle y colaboradores.” En todos los centros existe una oportunidad de
contrarrestar el exceso de mortalidad asociada con el subtipo anatémico.

Los resultados de la supervivencia en pacientes con SCIH dependen del centro que realiza la intervencién
quirdrgica. Los cardiocirujanos pediatricos y sus equipos de asistencia critica saben que el periodo de
aprendizaje para realizar con éxito estos procedimientos, en especial las intervenciones escalonadas, es
prolongado. Un elevado volumen de pacientes aumenta la probabilidad de supervivencia posquirargica.9:10
Debido a que la supervivencia depende esencialmente de la experiencia del equipo quirdrgico, solo los centros
con mayor volumen de pacientes deberian realizar estas intervenciones, o los que obtienen mejores resultados
deberian compartir su experiencia con aquellos que informan evoluciones menos satisfactorias. Es mas
probable que la primera opcién mejore la supervivencia de los lactantes con SCIH en virtud de la relacion entre
el volumen de pacientes y los resultados. La exposicion continua a todos los aspectos de la atencion permite
mantener un nivel elevado de capacitacion en todos los miembros del equipo. También es posible obtener
excelentes resultados en centros con volimenes mas bajos de pacientes, pero los resultados son menos
constantes.

Si bien la frecuencia de la decisién de no intervenir aparenta estar en disminucion, 10 la aceptacion de esta
opcion para el manejo de los pacientes terminales preocupa a algunos. Varias razones explican la persistencia
de esta decisién a pesar de la mejoria informada en las tasas de mortalidad a 1 afio. En primer lugar, la
mayoria de los centros quirlrgicos no comunica sus resultados de supervivencia; el cardiélogo pediatrico
probablemente ignora el riesgo real de mortalidad de un neonato con SCIH al enviarlo a su centro de
derivacion, y la cifra informada puede ser bastante elevada. En segundo lugar, debido a la frecuencia de
retraso del desarrollo y otros problemas crénicos que deberan enfrentar estos nifios, la carga para las familias
puede ser grande, tal vez excesiva para evitar la desintegraciéon matrimonial y financiera. Tercero, las familias
pueden considerar que el sufrimiento del nifio durante la cirugia y en las actividades cotidianas seria
demasiado intenso. Por estas razonas, muchas familias a las que se les informa un diagnéstico prenatal de
SCIH prefieren interrumpir el embarazo.1! EI mismo razonamiento se aplica ante el diagndstico posnatal.

Actualmente se investigan diversas opciones para mejorar la evolucion de los pacientes con SCIH. Se
obtuvieron algunos resultados satisfactorios con los intentos para disminuir o eliminar el tiempo de paro
circulatorio, junto con los cambios en las técnicas de bombeo y perfusion.12 La colocacion de stents en el
conducto arterioso, junto con los procedimientos de banding de la arteria pulmonar, que permiten combinar en
un solo tiempo las dos primeras intervenciones paliativas tradicionales, podria disminuir el riesgo quirtrgico.13
Aln se investiga la posibilidad de identificar a los candidatos mas aptos para la reparacién biventricular.14 La
oxigenacion extracorporea con membrana (OECM) en el periodo posoperatorio -utilizada con frecuencia
creciente- junto con el cierre tardio del esterndn, mejoran la recuperacién. La demostracion de un beneficio en
la supervivencia o la morbilidad con el diagnéstico prenatal podria incrementar la vigilancia con ecografia
fetal.15-17 La nueva generacion de agentes inmunosupresores ofrece la esperanza de un mayor intervalo
saludable a los pacientes que reciben trasplantes. Ignoro si se ha producido algiin cambio en las tasas de
donaciones de corazones infantiles en EE.UU.

La profundizacién del conocimiento de los factores de riesgo de mortalidad, y la forma de superarlos, para cada
estrategia terapéutica asi como el aumento de las tasas de donacién ofrecen esperanzas para mejorar la
supervivencia en el SCIH. En el futuro, es probable que se obtengan mejores resultados en estos nifios al tener
un Unico hospital o centro regional como centro de excelencia y derivar hacia él a los pacientes con esta
cardiopatia compleja.

Hasta ahora, la mortalidad ha sido el parametro de evolucion mas decisivo en el manejo del SCIH, pero la
calidad de vida también es un factor importante cuando los padres deben decidir la opcion terapéutica mas
adecuada para sus hijos. Actualmente se conoce mas informacion sobre este tema, a medida que los
pacientes sobrevivientes alcanzar una edad adecuada para la realizacion de diferentes evaluaciones. Se
informaron trastornos cognitivos en algunos pacientes tratados con cualquiera de las opciones
terapéuticas!®19 y cada estrategia tiene sus propios riesgos de morbilidad. A medida que se conozcan mas
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datos sobre la calidad de vida de los nifios mayores con SCIH corregido podremos analizar como mejorar su
calidad de vida a largo plazo con la atencion prenatal y neonatal.
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Aunque todos los pacientes con edema agudo de pulmén cardiogénico puedan beneficiarse de la ventilacion
no invasiva con presion de soporte y PEEP, existen unos criterios de riesgo que permiten detectar los casos
mas severos, en los que su utilizacién puede resultar esencial.

RESUMEN

En la ultima década se ha establecido que la ventilacion no invasiva (VNI) con presién de soporte (PS) es una
técnica de primera linea en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda (IRA) severa secundaria a
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Sin embargo, en el edema agudo de pulmén cardiogénico (EAP) no
habia evidencia de su efectividad. Por ello se planted un estudio aleatorio con pacientes afectados de EAP
severo y se realizé la comparacion entre la VNI (con PS y presién positiva al final de la espiracion [PEEP]) y la
oxigenoterapia convencional. Los resultados evidenciaron mejoria mas rapida y significativa de la IRA 'y
reduccion de la tasa de intubacion orotraqueal (I0T) del 33% al 6%. En concordancia con otros estudios, los
pacientes con hipercapnia fueron los que mas se beneficiaron de esta técnica. Analizando posteriormente
todos los pacientes con EAP tratados de forma convencional en nuestro centro en los ultimos 5 afios,
comprobamos que la acidosis severa (pH < 7.25) y la presion arterial sistélica baja (< 140 mm Hg) al ingreso,
entre otras, eran variables independientes predictoras de la necesidad de IOT. Por tanto, aunque todos los
pacientes con EAP puedan beneficiarse de la VNI con PS y PEEP, existen unos criterios de riesgo que
permiten detectar los casos mas severos, en los que su utilizacién puede resultar esencial.

Palabras clave: ventilacion no invasiva, presion de soporte, edema agudo de pulmén.

ABSTRACT

In the last decade, non-invasive ventilation (NIV) with pressure support (PS) has been established as a first line
treatment in patients with severe acute respiratory failure (ARF) secondary to chronic obstructive pulmonary
disease. However, there was no evidence about its efficacy in the acute cardiogenic pulmonary edema (APE).
Therefore, a prospective randomized study was planned to compare NIV with PS and PEEP with conventional
oxygen therapy. The results of the study clearly demonstrated a faster and significative improvement in ARF
and a reduction in the intubation rate from 33% to 6 %. Hypercapnic patients were those who showed the
maximum benefit in accordance to other studies. Analysing all patients with severe APE admitted to our
institution in the last 5 years, we found out that severe acidosis (pH < 7.25) as well as low systolic blood
pressure (< 140 mm Hg) were independent variables predictive of the necessity of intubation. Thus, although all
patients with APE may benefit with the use of NIV with PS and PEEP, there are some risk criteria allowing the
detection of the most severe cases in whom the use of NIV may be essential.

Key words: non-invasive ventilation, pressure support, acute cardiogenic pulmonary edema.

INTRODUCCION

Hacia la mitad del siglo XX, la posibilidad de administrar aire y oxigeno con presion positiva mediante un
respirador mecanico y a través de un tubo orotraqueal supuso uno de los principales avances, si no el mas
relevante, en el campo de la medicina intensiva. Asi quedaron relegadas a un segundo plano todas las
técnicas ventilatorias previas, como el «pulmdn de acero», basadas en generar presion negativa externa. En la
Ultima década, sin embargo, se ha vivido el auge de la ventilacion no invasiva (VNI), también sobre la base de
la administracion de aire y oxigeno con presion positiva, pero utilizando mascarillas en lugar de tubos
orotraqueales (figura 1).

Figura 1.
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Las mascarillas pueden ser nasales, buconasales (las mas utilizadas), faciales totales (que abarcan toda la
cara) e incluso pueden contener toda la cabeza («helmet»). Las principales ventajas de la VNI consisten en
evitar el arriesgado procedimiento de la intubacién orotraqueal (IOT) y no requerir sedacion. Secundariamente
puede acortar las estancias hospitalarias y reducir la incidencia de infeccién nosocomial y la mortalidad.

MODALIDADES DE VNI EN LA PRACTICA CLINICA

Las mas utilizadas son la presion continua en la via aérea (CPAP) y la asistencia inspiratoria o presion de
soporte (PS). Se esta ensayando la asistencia proporcional.

La CPAP es la presion continua en la via aérea que se puede conseguir al aplicar una mascarilla hermética,
gue tenga una valvula espiratoria (valvula de PEEP) conectada a una fuente de oxigeno que renueve el aire
inspirado. PEEP es un acrénimo anglosajon que significa presion positiva al final de la espiracién. Aunque con
la CPAP o PEEP el paciente no recibe ninguna ayuda para la inspiracion, la presion positiva constante es
beneficiosa al mantener los alveolos desplegados, lo que facilita el intercambio gaseoso y mejora la
oxigenacioén. La CPAP esta muy extendida en el tratamiento de la apnea del suefio y también se suele utilizar
PEEP en la mayoria de pacientes en asistencia respiratoria mecanica de manera invasiva. Para la PS, sin
embargo, es necesario el concurso de un respirador mecanico que insufle aire hasta alcanzar un nivel de
presion en la via aérea prefijado, nivel que se mantiene durante un intervalo de tiempo gracias a un flujo
decelerado, cuya duracién depende en gran medida de la accidn inspiratoria del paciente (figura 2).

Figura 2.
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Asi, el respirador se adapta a la demanda del paciente, de modo que éste puede regular la frecuencia
respiratoria a sus necesidades y, en gran parte, el volumen corriente respirado, que resulta distinto en cada
ciclo, aunque también dependa del nivel de presion prefijado.4 Cuando se utiliza la PS sobre una base de
PEEP, también recibe el nombre registrado comercialmente como «bilevel» o BiPAP.

EXPERIENCIA CLINICA CON VNI EN LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

Existe probada evidencia de la efectividad de la VNI con PS en la insuficiencia respiratoria por enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica descompensada, ya que reduce las necesidades de 10T, las estancias
hospitalarias y la mortalidad. - También se ha demostrado su utilidad en neumonias graves, en pacientes
inmunodeprimidos, en el weaning y como alternativa a la IOT. Sin embargo, los resultados en la insuficiencia
respiratoria aguda no hipercapnica han sido menos concluyentes.

VNI EN EL EDEMA AGUDO DE PULMON CARDIOGENICO (EAP)

Nuestro grupo inicié un estudio prospectivo y aleatorio en 1996 para valorar la utilidad de la ventilacién no
invasiva con presion de soporte (NIPSV) en pacientes con edema agudo de pulmon cardiogénico severo
(EAP), comparandola con la oxigenoterapia convencional. Los pacientes recibieron de promedio una presién
de soporte de 15 cm H,O asociada a una PEEP fija de 5 cm H,O, suministrada mediante un respirador
convencional Puritan Benett 7200. Al finalizar el estudio, que incluy6 40 pacientes, demostramos que la NIPSV
resolvia el cuadro agudo mas precozmente (figura 3) y reducia significativamente la tasa de 10T del 33% al 6%
(figura 4). El impacto se producia fundamentalmente por una rapida mejoria de la oxigenacién (figura 5) y el
beneficio parecia ser méas evidente en los pacientes hipercapnicos, que constituian cerca del 50% de los
pacientes con EAP severo. Los resultados fueron publicados y tuvieron amplia difusion en los medios de
comunicacion.

Figura 3.
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Nuestro estudio fue el primer ensayo que demostrd la utilidad de la NIPSV en el EAP. Previamente se habia
demostrado que la CPAP también era efectiva en este tipo de pacientes; : : pero como la técnica no suministra
ningun tipo de ayuda inspiratoria, en los casos severos con fatiga muscular, generalmente identificables por
presentar hipercapnia (PaCO, elevada), el beneficio podria ser inferior. De hecho, hubo un estudio no

finalizado que comparé la CPAP con la BiPAP en el EAP y encontré mejor respuesta con esta Ultima. Casi al
mismo tiempo de la aparicién de nuestro trabajo se publicé un estudio polémico efectuado por un grupo israeli,
en el que se aplicaba BiPAP en ambulancias a pacientes con EAP. En él se encontr6 que la tasa de intubacion,
la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y la mortalidad eran mayores en los pacientes tratados con
VNI respecto de los que recibieron dosis altas de vasodilatadores. Los resultados fueron altamente
sorprendentes; la tasa de intubacion en pacientes con EAP era excesivamente alta (80%) y, al analizar las
caracteristicas del estudio, se vio que los pacientes del grupo VNI ademas de recibir menores dosis de
vasodilatadores y de morfina fueron tratados con PS promedio de 5 cm H,O y PEEP de 4 cm H,O; por lo tanto,
y aunque desgraciadamente los equipos utilizados no permitian medir este parametro, es casi seguro que en
su mayoria los pacientes estuvieron hipoventilados. Parece muy probable, entonces, que la hipoventilacién y
quizé la poca experiencia precipitaron estos malos resultados, favorecidos por la utilizacién de equipos con
monitorizacion insuficiente. En este mismo sentido, una publicacion reciente demostraba aumento del edema
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alveolar al ventilar a los pacientes con bajos volimenes, debido al incremento de la presion negativa
intratoracica generada por el mayor esfuerzo inspiratorio. La publicacién de este ensayo en ambulancias
motivé algunos elementos de reflexion. El mas relevante era que parecia quedar claro que la VNI mal utilizada
podia ser incluso peligrosa y que por tanto, su uso requeriria experiencia, atencién intensiva y equipos
adecuados. Por este motivo nos propusimos analizar los pacientes con EAP tratados con oxigenoterapia
convencional que habian ingresado en nuestro centro en los Ultimos 5 afios. Asi aprovechamos el registro
iniciado con el estudio aleatorio para definir los pacientes con riesgo elevado de IOT, que serian los que mas
podrian necesitar la técnica. El estudio incluyé pacientes reclutados de manera prospectiva y retrospectiva que
cumplieron los 3 criterios de EAP definidos por disnea de aparicién reciente, signos fisicos coincidentes
(estertores pulmonares bilaterales) y radiografia de térax caracteristica. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva que no presentaban disnea evidente no fueron incluidos aunque tuvieran patrén alveolar
en la radiografia de torax, al igual que los que presentaban neumonia. Encontramos que un pH < 7.25, el IAM
como causa del EAP y la tensién arterial sistolica (TAS) < 140 mm Hg eran variables independientes
predictoras de la necesidad de 10T en el analisis multivariante. Por el contrario, ningln paciente con
hipocapnia o alcalosis y muy pocos de los que presentaban una TAS > 180 mm Hg requirieron IOT, definiendo
un subgrupo de pacientes de bajo riesgo. Asi planteamos una estrategia de seleccion de pacientes para la VNI
como primera indicacion, considerando especialmente los de riesgo alto o intermedio y reservando a los de
riesgo bajo para tratamiento convencional.

El fundamento de esta estrategia se basa en la evidencia de que mas del 70% de los pacientes responden bien
al tratamiento con oxigenoterapia convencional y que la VNI supone mayor carga de asistencia, de modo que
resulta incbmoda e innecesaria en muchos pacientes que podrian mostrar rapida respuesta al tratamiento
convencional. Un estudio multicéntrico italiano reciente aun no publicado abogaria por la misma tendencia de
restringir las indicaciones de la VNI, al haber encontrado que ésta era sélo efectiva en los pacientes
hipercapnicos con EAP, en quienes redujo la tasa de intubacién del 28% al 14%. Aunque este estudio
demostré mejoria mas precoz en los indices de disnea y de oxigenacion, sus resultados en términos de
necesidad de intubacién pudieron estar influidos por las diferencias en los servicios de urgencias donde se
realiz, con distintos grados de entrenamiento, empleo de un ventilador muy sencillo y criterios de intubacién
muy estrictos, lejos de la practica clinica habitual.

No obstante, las ventajas de la VNI en esta patologia quedan reflejadas en un registro multicéntrico reciente
europeo de 354 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave tratados con VNI, con una tasa global de
fracasos del 30%. Los porcentajes de fracaso fueron mayores en los individuos con distrés respiratorio del
adulto o con neumonia comunitaria grave (50%); por el contrario, los pacientes con EAP fueron los que
presentaron mejores resultados, con una tasa de fracaso del 10%.

RECOMENDACIONES PARA LA VNI EN EL EAP

A pesar de que existe sobrada evidencia del beneficio de la VNI en el EAP, tanto con la modalidad CPAP como
con la NIPSV, su utilizacién no estéa suficientemente extendida. Todavia es corriente encontrar publicaciones
de revisiones o presentaciones en mesas redondas en las que no se menciona e incluso esta especificada en
muchas guias clinicas de la insuficiencia cardiaca de las sociedades cientificas internacionales. Aunque hay
varias interpretaciones para justificar este olvido, es probable que la causa fundamental sea el retraso
normalmente presente entre el establecimiento de la evidencia cientifica y la practica médica generalizada, sin
olvidar el hecho de que es una técnica que requiere equipamiento especifico y cierto grado de
experimentacion.

En nuestra experiencia, para el éxito de la VNI en el EAP se deben contemplar varios puntos clave:

e En primer lugar, y al igual que en otras patologias, la adaptacién de la mascarilla es crucial,
especialmente si no se utilizan respiradores que compensen fugas. La supervision de esta adaptacion
supone la constante vigilancia del equipo de atencion, que ha de recurrir frecuentemente a la presion
manual de la mascarilla en las fases criticas y ha de proporcionar el estimulo y las explicaciones
necesarias para lograr la maxima colaboracién del paciente.

e Ensegundo lugar, debe utilizarse una PEEP habitualmente superior a 4 cm de H,O y una presion de
soporte generalmente superior a 8-10 cm H,O que permita obtener unos volimenes corrientes mayores
de 400 ml. Debe evitarse por todos los medios que el paciente hipoventile.

Cuando se usen los respiradores BiPAP, la IPAP sera de 12-15 cm H,O y la EPAP de 5 cm H,0.

e Entercer lugar, el uso generoso de la morfina endovenosa, Util en todo EAP, aqui es fundamental ya
gue mejora la adaptacion a la técnica (mascarilla- ventilador), reduce la agitacion y la frecuencia
respiratoria, con escaso riesgo de hipoventilaciéon ya que el respirador asegura un volumen corriente
minimo.
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e Encuarto lugar, debe administrarse una FiO, elevada de entrada (si es posible 100%) ya que existe

metabolismo anaerobico con acidosis lactica en mas de la mitad de los casos y hemos observado
respuesta espectacular al incremento de la FiO, en pacientes que evolucionaban desfavorablemente.

Para analizar la evolucion y la respuesta, es fundamental monitorizar la frecuencia respiratoria y la
saturacion de oxigeno (SaO,) mediante pulsioximetria. Una frecuencia respiratoria anormalmente baja

asociada a parametros gasométricos severos o a una SaO, en descenso, son sefiales inequivocas de
fatiga muscular inminente y necesidad de 10T.

¢ En quinto lugar, la aplicacion de la VNI no debe retrasar para nada la administracion de
vasodilatadores, diuréticos (a dosis bajas) y morfina, ademas del uso de digoxina o inotrépicos cuando
sean necesarios.

e Por Ultimo, cabe recordar que los pacientes con acidosis severa e hipercapnia son los de mayor riesgo
de intubacion y, por tanto, los que deben ser tratados con VNI de forma inmediata. Por el contrario, los
gue presentan hipocapnia o una TA > 180 mm Hg pueden manejarse de forma convencional.

En cualquier caso, cuando se observe una mala evolucion con caida progresiva de la SaO,, debe

intentarse la VNI antes de proceder a la IOT, ya que en algunos pacientes en fase de agotamiento y
encefalopatia, puede observarse buena respuesta a la VNI, ocasionalmente utilizando ventilacion
controlada por volumen.
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£ LA SERTRALINA ESSEGURA Y EFICAZ EN LOSPACIENTESCON
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Nueva York, EE.UU. (especial para SIIC)

La depresion recurrente en los pacientes con enfermedad coronaria aguda puede tratarse con sertralina, de
acuerdo con las observaciones del doctor Alexander Glassman. El investigador explico ademas, en una
entrevista exclusiva con SIIC, que los resultados preliminares "indican que el tratamiento con sertralina
reduce laincidencia de episodios cardiovasculares con riesgo de muerte”.

El doctor Glassman, que se desempefia como Profesor en el &rea de Psiquiatria Clinica en la Columbia
University, ha publicado trabajos de investigacion en revistas como American Journal of Psychiatry y Journal of
the American Medical Association, entre otras.

Recientemente, dirigié una investigacion en la cual se evalud la seguridad y la eficacia de la sertralina en el
tratamiento de la depresion mayor, en pacientes con infarto agudo de miocardio o angina inestable.

El trabajo se llevo a cabo en 40 clinicas de cardiologia de los Estados Unidos, Canada, Europa y Australia.
Mas de 360 participantes fueron incluidos; tenian una edad promedio de 57 afios, y una media de 19.6 puntos
en la escala de depresion de Hamilton. Al azar, se los distribuy6 en dos grupos que recibieron dosis diarias de
50 a 200 miligramos de sertralina o un placebo, durante 24 semanas.

El farmaco, explicé el doctor Glassman, resultd seguro, y no alter6 los parametros de la funcion cardiaca en
estos pacientes. La incidencia de episodios cardiovasculares graves fue del 14% en el grupo tratado, y del 22%
en el grupo que recibid el placebo. El experto detallé estas observaciones en su dialogo con SIIC.

SIIC: Doctor Glassman, ¢cual es larelacion entre depresién y enfermedad cardiaca? ¢La depresion es
una consecuencia de esta patologia?

Dr. Alexander Glassman: La razdn exacta por la cual existe una relacion entre la depresién y la enfermedad
cardiaca no se conoce. Existen numerosos factores en la depresion que podrian aumentar las probabilidades
de sufrir un ataque cardiaco. A nivel psicoldgico, las personas deprimidas se cuidan poco a si mismas.
Ademas, también desde el punto de vista psicoldgico, por razones que no se conocen bien, las plaquetas de
los pacientes con depresion tienen mas probabilidades de agregarse, en un efecto que es el opuesto al de la
aspirina. Esto incrementa las oportunidades de un ataque cardiaco.

También existen anomalias autonémicas en la depresion, que incrementarian las probabilidades del paciente
de morir después de un ataque cardiaco.

SIIC: ¢Cuales son las caracteristicas farmacolégicas de la sertralina, que la hacen segura para los
pacientes cardiacos?

A.G.: Esta pregunta plantea el problema al revés. La cuestién no es qué caracteristicas hacen que la droga sea
segura, sino el hecho de que no tiene caracteristicas que la hagan peligrosa.

Nosotros no vimos evidencias de efectos adversos de la sertralina entre casi cuatrocientos pacientes que
habian sufrido infarto de miocardio. Sin embargo, este es solamente un nimero moderado de personas, y
podrian existir efectos raros o0 poco comunes que no fueron observados con este tamafio de muestra. Una
preocupacion seria si estas drogas pueden favorecer las hemorragias, ya que tienen actividad antiplaquetaria.

SIIC: ¢(Como se evalud la presencia de depresion en estos pacientes?

A.G.: El diagnéstico de depresion se realizé con una entrevista clinica estructurada, y la gravedad de este
cuadro se determindé tanto con la escala de depresién de Hamilton como con la Clinical Global Impression
Improvement Scale (CGI-I).

SIIC: Ustedes informaron que la incidencia de efectos adversos cardiovasculares graves fue menor en
el grupo tratado con sertralina que en el que recibio el placebo. Cémo se explica este hallazgo?
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A.G.: Nuestro estudio indica que el tratamiento con sertralina reduce la incidencia de episodios
cardiovasculares con riesgo de muerte. Sin embargo, los resultados no fueron significativos desde el punto de
vista estadistico, y la muestra nunca tuvo el tamafio suficiente como para esperar que esta hipétesis pusiese
ser probada de manera concluyente.

Existe una indicacion fuerte, con aproximadamente una probabilidad en ocho de que el resultado se haya
debido a la casualidad. Ademas, ciertos otros datos apoyan esta conclusién. Sin embargo, se necesita realizar
un estudio con el poder adecuado para establecer de manera definitiva los resultados sugeridos. Este es un
tema con amplias consecuencias clinicas, y debe ser establecido en una forma definitiva.

SIIC: ¢En qué casos estaria contraindicado este tratamiento?

A.G.: Nosotros estudiamos a personas con angina inestable y con infarto agudo de miocardio. Los pacientes
con otras enfermedades médicas que pudiesen complicar el cuadro fueron excluidos. Es importante que los
resultados de este trabajo no sean extrapolados a otras poblaciones diferentes a la que fue evaluada, y de esta
forma no se dispondra de una respuesta final hasta que se estudien poblaciones mas numerosas y con mayor
diversidad.

SIIC: ¢Deberiarastrearse la depresion en todos los pacientes con sindromes coronarios agudos?

A.G.: Si, yo creo que los médicos deberian rastrear la presencia de depresion en todos los pacientes con estos
cuadros. Existen evidencias que indican, especialmente si la enfermedad es recurrente, que el tratamiento con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina es eficaz.

AUn si los estudios con mas pacientes no pudieran mostrar que el tratamiento con sertralina reduce la
mortalidad médica, la depresién es una enfermedad dolorosa, y es claro que afecta tanto la calidad de vida del
paciente como su capacidad para colaborar en su tratamiento. Solamente por esta razén la depresién deberia
identificarse y tratarse.

Si se trata del primer episodio, y no es grave, el médico puede esperar algunas semanas para ver si los
sintomas desaparecen de manera espontanea. En nuestro grupo, las remisiones espontaneas ocurrieron con
frecuencia. Sin embargo, si el cuadro es recurrente, persistente o grave, el paciente debe ser tratado.

Las observaciones del doctor Glassman muestran que la sertralina puede ser administrada de manera segura
a los pacientes con depresion y enfermedades coronarias agudas, y que incluso podria reducir la morbilidad y
mortalidad asociada con estas Ultimas.
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{ EL NAPROXENO REDUCIRIA EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO

Dr. Daniel H. Solomon

Director. Health Services Research. Division of Pharmacoepidemiology and
Pharmacoeconomics. Division of Rheumatology. Brigham and Women’s Hospital.
Harvard Medical School.

Ultimo trabajo publicado: Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and acute
myocardial infarction, Archives of Internal Medicine 162(10):1099-1104, 2002.

Boston, EE.UU. (especial para SIIC)

Los individuos tratados con naproxeno tienen un menor riesgo de padecer infarto agudo de miocardio, explicé
el doctor Daniel Solomon una entrevista con SIIC. De acuerdo con el experto, ”es posible que el naproxeno
se asocie con una menor incidencia del infarto agudo de miocardio por su inhibicién prolongada de la
enzima COX-1".

La aspirina, por su propiedad de inhibir la agregacién plaquetaria, se utiliza ampliamente en la prevencion de
las enfermedades coronarias. El equipo del doctor Solomon, en la Harvard Medical School, analizé la
existencia de un efecto similar asociado con otros antiinflamatorios no esteroides.

La investigacion se realiz6 a partir de un numeroso grupo de casos y controles seleccionados en una base de
datos: mas de 4 400 pacientes que habian sido internados a causa de un infarto entre 1991 y 1995, y mas de
17 700 controles. En cada caso, se analizé el uso previo de los farmacos de esta familia.

Los resultados mostraron que el 25% de los participantes habia recibido alguna droga de este tipo en los seis
meses anteriores al infarto (en el grupo de casos) o a una fecha indice asignada al azar (en los controles). En
general, los individuos tratados con antiinflamatorios tenian un riesgo similar al de los no tratados; sin embargo,
se observé una reduccion importante de las probabilidades de sufrir un infarto entre los tratados con
naproxeno.

El doctor Solomon explicd estas observaciones en su diélogo con SIIC.

Anteriormente, el experto ha publicado trabajos en revistas como Archives of Internal Medicine, Journal of the
American Medical Association y Journal of Rheumatology, entre otras.

SIIC: El efecto antiplaquetario de la aspirina esta mediado por la inhibicion irreversible de la
ciclooxigenasa, un mecanismo que no es compartido por otros antiinflamatorios no esteroides.

¢Por qué se propuso que otros farmacos de esta familia podian también reducir el riesgo de infarto de
miocardio?

Dr. Daniel Solomon: Todos los antiinflamatorios no esteroides, ademas de la aspirina, inhiben también la
enzima ciclooxigenasa de tipo 1 (COX-1), que es la principal responsable de la agregacion plaquetaria.
También tienen un efecto antiinflamatorio débil, y aparentemente los sindromes coronarios agudos tienen un
componente inflamatorio.

No estamos seguros sobre cudl de los aspectos de los antiinflamatorios no esteroides subyace a la asociacion
con el infarto agudo de miocardio, pero los datos del ensayo VIGOR indican que el naproxeno se asocia
potencialmente con un efecto protector.

SIIC: ¢Podria describir la base de datos que se utilizo en este estudio?

D.S.: Nosotros cruzamos los datos de un programa de beneficios en la prescripcion de drogas con informacion
de Medicare, el programa que brinda atencion para la salud a las personas de mas de 65 afios. La base de
datos contiene registros de mas de un millén de personas, e incluye méas de diez millones de prescripciones.
Todos los otros aspectos referidos a la salud, incluyendo los diagnésticos, las internaciones y los
procedimientos, también estaban incluidos en la base de datos.

SIIC: ¢Cuales son los antiinflamatorios no esteroides mas frecuentemente usados, y con qué
indicaciones?

D.S.: El naproxeno y el ibuprofeno son los dos antiinflamatorios no esteroides, ademas de la aspirina, que
encontramos con mayor frecuencia en la base de datos. Esta no contiene informacién sobre la indicacion de un
medicamento dado, pero pudimos examinar los diagnosticos contenidos en el registro de cada paciente. El
diagnostico mas frecuentemente asociado con la prescripcion de antiinflamatorios no esteroides fue el de
osteoatritis.
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SIIC: ¢Cual es el mecanismo que explica el papel del naproxeno en la prevencién del infarto agudo de
miocardio?

D.S.: Como mencioné antes, el mecanismo de accion no esta claramente dilucidado. Es posible que el
naproxeno se asocie con una menor incidencia del infarto agudo de miocardio por su inhibicién prolongada de
la enzima COX-1.

También es importante notar que nadie sabe todavia si el naproxeno previene el infarto de miocardio.
Aparentemente, los pacientes que toman este farmaco tienen menos incidencia de infarto, pero es posible que
este efecto esté mediado por un factor de confusién no determinado.

SIIC: ¢Existen otras evidencias previas de este efecto?

D.S.: Si. Varios estudios pequefios de farmacocinética han indicado que la inhibicién de la ciclooxigenasa 1
mediada por el naproxeno es mas prolongada que la lograda por otros antiinflamatorios no esteroides.

SIIC: ¢Qué otros estudios deben llevarse a cabo antes de que esta droga pueda ser usada en la
profilaxis del infarto de miocardio?

D.S.: En este momento, definitivamente no debe asumirse que el naproxeno sea una terapia profilactica para el
infarto agudo de miocardio. La aspirina ha mostrado, en varios estudios con grupos numerosos de casos y
controles asignados al azar, que previene un primer infarto de miocardio y sus recurrencias. No existen
estudios similares con respecto al naproxeno.

Los estudios de observacion coinciden todos en un posible efecto protector del naproxeno, pero se necesitaran
trabajos de casos y controles asignados al azar para comprender si este es realmente un efecto de esta droga,
0 una confusién epidemiolégica.

Las observaciones del doctor Solomon indican que es posible que el naproxeno tenga un efecto protector
frente al infarto de miocardio. Las investigaciones futuras estaran dirigidas a probar que este efecto existe, y a
identificar los mecanismos que la determinan.
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