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La evolucién de muchas enfermedades cardiacas llevan a una degeneracion
progresiva del misculo cardiaco, que produce una insuficiencia cardiaca terminal,
imposibilitando la vida normal del paciente, con disnea a minimos esfuerzos o en

reposo y limitando su esperanza de vida a unos meses.

Ante esta situacion terminal del corazén pocas posibilidades quedaban en el
arsenal médico hasta la aparicién clinica del trasplante cardiaco, que ha supuesto,
después de su perfeccionamiento, una revoluciéon para el cardiélogo y cirujano
cardiaco. Ha sido la culminacién del suefio del médico: Poder sustituir la viscera

irremediablemente daifiada por una nueva.

No obstante ha sido necesario resolver a lo largo de los aiios multitud de

problemas, muchos de los cuales contintian irresolubles.

El corazén y especialmente gl corgzdn derecho permanece conectado en serie
con el circuito pulmonar, que como comentaremos posteriormente es un sistema de

bajas presiones en condiciones normales.

La insuficiencia cardiaca terminal produce frecuentemente un aumento de

la presién en el sistema circulatorio menor, la mayoria de las veces de forma



reactiva, a la cual se adapta el corazén derecho, respondiendo con hipertrofia.

Cuando realizamos un trasplante cardiaco en estas condiciones e implanta-
mos un corazén procedente de un donante sano y por tanto con un corazén derecho
acostumbrado a trabajar conectado a un circuito de presiones pulmonares bajas se

produce su claudicacion y con frecuencia la muerte del paciente.

Dada la complejidad del problema analizaremos detenidamente este
punto,considerando el sistema circulatorio pulmonar y el corazén derecho como una

unidad funcional.

Examinaremos las posibles soluciones tedricas para solventar el fracaso del
corazén derecho ante la hipertension pulmonar ( HTP ) , e investigaremos la
posibilidad de mejora de la sinergia ventricular,analizaremos los factores hemodina-
micos que entran en juego en la claudicacion del ventriculo derecho, y buscaremos
la posibilidad de mejorar la interaccién ventricular como forma de alcanzar una
mej or funcionalidad del ventriculo derecho. Con este fin estudiaremos un punto que
en nuestra opinion no permanece suficientemente claro en la bibliografia
analizada: El papel que juega el pericardio sinérgico o deletéreo en la funcién
ventricular derecho en un modelo de hipertension pulmonar. Modelo similar al que
se presenta tras el trasplante cardiaco en pacientes afectos de hipertension

pulmonar.



Pasaremos a continuacién a analizar la fisiologia de la unidad funcional
ventriculo derecho y circulacién pulmonar, con especial énfasis en los cambios
patoldgicos que conllevarin a la generacién de una hipertensién pulmonar de causa

cardiaca, por sus implicaciones clinicas en el trasplante de corazén.

La resistencia que ofrece la circulacion pulmonar al flujo de sangre es solo
una doceava parte de la existente en la circulacion sistémica, y la presion media en

la arteria pulmonar es de unos 12 +/- 2 mm. de Hg.'

La presi6n media en la auricula izquierda es de unos 6 +/- 2 mm. de Hg,
por tanto el gradiente de presion a través de la circulacién pulmonar normal es de

sélo 6 +/- 2 mm. de Hg.?

Esto significa que los 5 6 6 I/min. de gasto cardiaco normal pasan del
ventriculo derecho a la auricula izquierda con una caida de presion de solo 6 mm.
de Hg., frente a los aproximadamente 90 mm de Hg. que necesita la circulacion

sistémica para trasladar la sangre del ventriculo izquierdo a la auricula derecha.’

La resistencia del lecho pulmonar es mucho menor debido a la finura de la
capa media de los precapilares pulmonares en comparacion con las arteriolas
sistémicas, mds musculares.Precisamente esa baja reskstencia de la circulaciéon
pulmonar es la causa de que el grosor del ventriculo derecho sea menos de la mitad

del izquierdo,*
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Hablamos de hipertensién pulmonar cuando aumenta la resistencia al flujo
de sangre a través del lecho vascular pulmonar, lo que puede ocurrir a causa de

una gran variedad de enfermedades que afectan a la circulacién pulmonar.

Se diagnostica hipertension pulmonar cuando la presién media de la arteria

pulmonar sobrepasa los 20 mm de Hg’.

No obstante existe ligeras discrepancias entre los diferentes autores, que en

general no varia m4s alld de varios milimetros.*

1. THPOS Y MECANISMOS DE

HIPERTENSION PULMONAR.

La presion arterial pulmonar puede aumentar como consecuencia de un
incremento de la resistencias vasculares pulmonares o en el flujo sanguineo

pulmonar.”™

El aumento de la resistencia vascular pulmonar puede ocurrir en el territorio
precapilar, como resultado de alteraciones en la estructura de las arteriolas y
pequeiias arterias musculares o como consecuencia de factores funcionales, tales

como aumento de la viscosidad sanguinea debida a la policitemia o vasoconstricciéon
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secundaria a hipoxia, hipercapnia u otros agentes vasoactivos.'>!

Puede producirse asimismo, un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares, como consecuencia de alteraciones estructurales o funcionales en el

territorio venocapilar de la circulacién pulmonar,

Con frecuencia, el mecanismo de la hipertensién pulmonar es complejo y
puede intervenir varios factores asociados, cuya importancia relativa varia en el

curso evolutivo de la enfermedad.

Se han hecho diversos ensayos de clasificacion de la hipertension pulmonar
teniendo en cuenta multiples factores. A continuacion seguimos los conceptos
propuestos en trabajos que significan contribucién bdsicas al conocimiento de la

hipertensién pulmonar, con algunas modificaciones.™

Describiremos algunos de los tipos principales de hipertension pulmonar,
profundizando m4s en aquellos grupos de con mayor interés para el objetivo de esta
tesis. Es decir aquellas que se encuentra con mayor frecuencia en enfermos
candidatos a recibir un TRASPLANTE CARDIACO y por tanto susceptible de

presentar un fallo del ventriculo derecho donante.
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1.1 HTP.HIPOXICA.

Se observa en muy diversa alteraciones, pero el modelo natural de este tipo
de hipertension pulmonar le constituye el hombre normal que nace y habita
permanentemente en grandes altitudes, en un ambiente crénico de hipoxia hiroba-

rica.

En otros casos, la hipoxia ocurre por hipoventilacion alveolar difusa
(disfuncion de la caja tordcica o deficiente regulacion nerviosa de la respiracion) o
hipoventilacién alveolar regional (enfermedad obstructiva crénica). El mecanismo
de 1a hipertensién pulmonar hipéxica estd determinado basicamente por vasocons-

triccion precapilar.

En casos extremos, participa en forma significativa la viscosidad sanguinea
aumentada, debida a la policitemia extrema y, en algunos casos, un incremento del

flujo sanguineo pulmonar debido a anastomosis broncopulmonares.

1.2 HIPERTENSION PULMONAR

VASCULAR OBSTRUCTIVA.

Ocurre en enfermedades que afectan primariamente al lecho vascular
pulmonar, en ausencia de enfermedades parenquimatosas. En otros casos, la

obliteracion vascular es de naturaleza trombdtica y asi ocurre en el tromboembolis-
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mo pulmonar crénico recurrente y en la enfermedad venooclusiva pulmonar. En
estos casos el mecanismo esencial de la HTP es un exagerado incremento de la
resistencia vascular pulmonar de naturaleza orginica, pero se han descrito también

vasoconstriccién precapilar como factor asociado de grado menor."

El ejemplo mds manifiesto de HTP precapilar es la Hipertensién pulmonar

primaria 'V

, cuyo origen es desconocido, aunque se han elaborado multitud de
teorias para explicar su origen. Actuamente existe el convencimiento que hiperten-
sion pulmonar primaria puede ser una entidad plurietiologica, suponiéndose que

existe una predisposicion genética a la reactividad exagerada del lecho vascular

pulmonar,

1.3 HTP HIPERCINETICA.

Distintas formas de cardiopatias congénitas pueden producir hipertension

pulmonar precapilar .

Se observa en las cardiopatias congénitas con cortocircuito arteriovenoso,
particularmente en aquellas en que el defecto septal es postricuspideo, tal como
ocurre en algunos casos de comunicacion interventricular y persistencia del

conducto arterioso.

El grado de hipertensién pulmonar depende en buena parte de la magnitud
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del flujo sanguineo pulmonar.

Sin embargo esto no explica por qué la HTP es mds frecuente en la
comunicaciéon interventricular y ductus persistente que en los defectos septales
interauriculares, a pesar de que éstos puedan presentar flujos pulmonares tan

grandes o aun mayores,

Existen otros factores que contribuyen a determinar el grado de hipertension

pulmonar en las cardiopatias congénitas con circuito sistémico-pulmonar.

La diferencia observada entre los defectos septales pretricuspideos y las
comunicaciones postricuspideas es atribuible en parte a que, en estas ultimas existe
transmisién de la presion sistémica al circuito pulmonar. En las comunicaciones
interauriculares la presién con que llega la columna sanguinea a la circulacion

pulmonar es mucho menor."?

No obstante, este importante factor, no explica el por qué comunicaciones
interventriculares de igual dimensién y flujo puedan presentar diferentes grados de

hipertensién pulmonar.

Existen multitud de datos que apuntan que e/ comportamiento del lecho
vascular pulmonar es el principal factor determinante del grado de respuesta

hipertensiva a los incrementos de flujo sanguineo pulmonar,
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La maduracién del lecho vascular pulmonar y la transicién del tipo fetal al
adulto,no sufre un retarde significativo en los defectos septales auriculares y por
tanto la presién arterial pulmonar es normal o ligeramente aumentada, en la

mayoria de los pacientes.

En las comunicaciones postricuspideas el proceso madurativo del lecho
pulmonar puede perturbarse, no solo por la magnitud del flujo vascular,sino por

la transmisién de presiones de nivel sistémico al circuito pulmonar.

En estas condiciones de detenciéon de la maduracion del lecho vascular
pulmonar, la luz vascular estd reducida, su distensibilidad atenuada y su
reactividad incrementada a estimulos tales como la hipoxia y el incremento de flujo

sanguineo.

A mayor inmadurez del lecho vascular se produce mayor reactividad al

incremento de flujo y por tanto mayor hipertensién pulmonar."

La Historia Natural de los cortocircuitos sistémicos-pulmonares demuestra
que la HTP hipercinética se inicia en la infancia y es improbable su aparicién en

una edad tardia.

En los nifios menores de dos afios, la estructura vascular predominante

corresponde al tipo fetal en diferente grado de regresion, y algunas veces acentuado
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por un variable grade de hipertrofia de la capa muscular media.

En estos casos la oportuna correccién quirurgica del defecto, suprime el
factor vasoconstrictor y determina una reduccién inmediata de las resistencias

vasculares pulmonares.

En algunos casos, particularmente en la adolescencia, la persistencia de la
hipertensién pulmonar conduce gradualmente a la aparicién de lesiones vasculares
avanzadas e irreversible del tipo de la arteritis necrotizante y de las lesiones

plexogénicas.

Observaciones recientes indican que la arteritis necrotizantes precede a las
lesiones plexogénicas, en contraste, con el concepto clisico sobre la cronologia de
la enfermedad vascular hipertensiva. Lo cual concuerda com los resultados

obtenidos en anastomosis sistémico-pulmonares experimentales.

Estas lesiones vasculares avanzadas determinan resistencias vasculares
pulmonares excesivas y fijas, con grados extremos de HTP con cifras tensionales

igual o superior a la presion arterial sistémica.

Cuando se llega a esta situacién hemodiniamica se determina que el flujo
sanguineo a través de la comunicacion sea bidireccional o predominantemente de

[P

derecha a izquierda, condicién que se conoce genéricamente como Sindrome de
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Eisenmenger."®

Una vez producida la inversion del shunt, el cierre quinirgico del defecto no
es conveniente, puesto que, en la mayoria de los casos, no se obtiene reduccion de
la presion pulmonar y se incrementa la sobrecarga ventricular derecha, agravindo-

se asi las manifestaciones de insuficiencia cardiaca congestiva.?’

1.4. HTP VENOCAPILAR

En la formas de HTP descritas previamente, el mecanismo patogénico, es
decir el aumento de resistencias o flujo, actita en el sector precapilar de la

circulacion pulmonar.

Existen otras alteraciones clinicas de variada etiologia, en las cuales el
mecanismo de la hipertension pulmonar tiene lugar el sector POSTCAPILAR, como
consecuencia de una dificuitad en el drenaje venoso pulmonar causado por
anormalidades en el ventriculo izquierdo, la auricula izquierda o las venas

pulmonares.

El ejemplo mas claro de hipertensiéon de la auricula izquierda, viene
representado por la estenosis mitral. HTP secundaria a hipertensién venocapilar se

observa también en los estadios avanzados de diversas cardiopatias que se
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complican con insuficiencia ventricular izquierda, tal como ocurre en la cardiopatia
isquémica, la cardiopatia hipertensiva, la enfermedad valvular adrtica y las miocardio-

patias congestivas.

Estas Gltimas patologias generadores de HTP de gran interés para nosotros
dado que en su estado terminal el Unico tratamiento efectivo es el trasplante
ortotdpico de corazdén, con los problemas que genera esta técnica en enfermos que
han desarrollado de forma avanzada HTP, y que como comentaremos posterior-

mente es el punto de partida para esta tesis doctoral.

En estos casos de insuficiencia cardiaca adquirida, el aumento de la
PRESION DIASTOLICA FINAL del ventriculo izquierdo se transmite en forma
retrograda a la auricula izquierda, al territorio venocapilar y al sector arterial de

la circulacién pulmonar.

HTP de origen venocapilar puede observarse también en las pericarditis
constrictivas y en las cardiopatias que disminuyen la distensibilidad del ventriculo
izquierdo y limitan su llenado diastédlico, lo cual ocurre en las miocardiopatias

hipertréficas restrictivas y en la fibrosis miocirdica difusa de origen isquémico.

Otros ejemplos menos frecuentes de hipertension pulmonar de tipo
venocapilar, corresponde a procesos obstructivos de la auricula izquierda (trom-

bosis, mixoma, cor triatriatum) y de las venas pulmonares, tales como anomalias
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congénitas, trombosis, mediastinitis compresivas, y algunos casos de enfermedad

venooclusivas pulmonar.

La magnitud de la hipertension pulmonar depende de forma muy importan-
te, del funcionamiento del ventriculo derecho.” En respuesta a una tensién aguda,
v.gr. una embolia de pulmonar, el ventriculo derecho de una persona normal,
puede alcanzar cifras tensionales de 50 mm Hg. por encima de las cuales sobreviene

generalmente Ia insuficiencia ventricular.

Cuando el ventriculo derecho presenta una adaptacion crénica, como es la
hipertrofia pueden generarse presiones sistélicas de 100 mm Hg. Si existe isquemia
de este ventriculo la insuficiencia ventricular surgird cuando las cifras de la presion

vascular pulmonar sean menores.?

Cuando el ventriculo derecho es sano y no muestra isquemia, el aumento de
la presion de la auricula izquierda a cifras de 7-8 mm Hg. provoca disminucién
tanto de la resistencia vascular pulmonar como del gradiente de presion transpul-
monar. Estas reducciones reflejan distensién de un conjunto de vasos pequeiios con

gran distensibilidad.

Si aumenta la presion de la auricula izquierda en mayor grado, se eleva la
presion arterial pulmonar y la presion venosa pulmonar; es decir cuando el flujo

pulmonar es constante el gradiente entre las arterias y las venas pulmonares
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permanece constante.

Sin embargo,cuando la presion venosa pulmonar se acerca a 25 mm Hg. o
los excede de forma crémica, la presién arterial pulmonar se eleva de forma
DESPROPORCIONADA, es decir el gradiente de presion entre la arteria y las
venas pulmonares se eleva y el flujo pulmonar permanece constante o disminuye,
Este hecho nos indica elevacion de la resistencia vascular pulmonar provocada en
parte por la vasoconstriccion arteriolar, la cual presenta variaciones entre los

diferentes pacientes,

Cuando existe hipertensién venosa pulmonar crénica,” independientemente
de su causa,aparecen cambios estructuras en el lecho vascular pulmonar. A nivel
ultraestructural, estos cambios son edema de las células del endotelio capilar
pulmonar, engrosamiento de su lamina basal y separaciéon de grupos de fibrillas
de tejido conjuntivo. Si el edema persiste aparece proliferacion de las fibrillas
elasticas y reticulares, de manera que los capilares alveolares se rodean de tejido

conectivo denso.

Las alteraciones estructurales en las arterias pulmonares pequeiias, arte-
riolares y vénulas incluyen hipertrofia de la capa media, fibrosis de la capa
media,intima y en ocasiones arteritis necrotizante y lesiones plexiformes; estas

ultimas lesiones indican la irreversibilidad de las lesiones.



2. VALORACION HEMODINAMICA DE LA

HIPERTENSION PULMONAR.

20

Como se presupone de comentarios en paginas anteriores el diagndstico de

la hipertension pulmonar,es en sentido estricto basicamente hemodinamico y el de

enfermedad vascular pulmonar hipertensiva, histologico. Una correcta determina-

cion entrafia una importancia capital dada las implicaciones terapéuticas que

conllevan.

En la siguiente tabla podemos ver una aproximacion al diagnostico

diferencial hemodinimico de las hipertensiones pulmonares:

PRESIONES PRECAPILAR PASIVA REACTIVA
PAPm +/++ + ++

PAI NORMAL + +
GRADIENTE > 12 mm Hg < 12 mm Hg > 12 mm Hg
TRANSPULM,

TABLA |: Indica un diagnéstico diferencial de los principales tipos de hipertensién pulmonar, se-
gun las caracteristicas de las presiones pulmonares.
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Leyenda:

PAPmM: Presién media de la arteria pulmonar.

PAI: Presion de la auricula izquierda.

Gradiente transpulm.: Gradiente transpulmonar, representa el gradiente entre
la presién media de la arteria pulmonar y la presion media de la auricula

izquierda.

Una adecuada valoracion es absolutamente esencial para posteriores opciones
tales como el trasplante cardiaco en patologias originariamente cardiacas.Esta-
bleciendo ademss de las posibles contraindicaciones,el tipo adecuado de trasplante

a realizar.

La hipertension pulmonar engloba toda situacion con presién arterial
pulmonar (PAP) superior a la normalidad.Una presion elevada puede ser
consecuencia,como hemos referido anteriormente,de un flujo pulmonar (Qp)

elevado o de resistencias vasculares pulmonares(RVP) elevadas.

Resistencias, flujo e hipertension se relacionan mediante la siguiente formula:

PAPm-PAIm(mm de Hg.)
RVP ()=

Qp (I/min)

LEYENDA:

RVP: Resistencias vasculares pulmonares.
PAPm: Presiéon media de la arteria pulmonar.
PAIm: Presion media de la auricula izquierda.

Qp: Flujo pulmonar.
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La resistencia vascular pulmonar suele por tanto,cuantificarse,por analogia
con la ley de Ohm, como la correlacién entre la caida de la presion y el flujo

promedio.

Las RVP podemos expresarlas como dinas.seg.cm™, multiplicando la anterior

formula por 80, o como es mds habitual en unidades Woods.

En el adulto normal la RVP calculada es de 67 +/- 23 dinas.seg.cm™.

La saturacién de oxigeno de la hemoglobina en la aorta, refleja también,

en presencia de cortocircuito,el gradoe de hipertension pulmonar, siempre y cuando

concurran determinadas circunstancias y de un modo aproximado.

* La relaciéon de las presiones sistolicas de arteria pulmonar-aorta es mayor
o igual de 0.75,

* Las RVP (Resistencias vascular pulmonar) mayor de 5 U.

* Saturacion de oxigeno menor del 85-90%

La administracién de tazolina,inhalacion de oxigeno al 100 % o la infusién
de nitroprusiato sédico, lo cual sera comentado en detalle mas adelante; producen
vasodilatacién vascular pulmonar. Reducen por tanto, la presién media pulmonar
y las resistencias vasculares. La positividad de estos test indica que la HTP se debe,
al menos en parte, a un componente de vasoconstriccion funcional y en teoria

reversible,
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La valoracién hemodinimica de la hipertension pulmonar tiene serias
limitaciones, que son mas acusadas en nifios muy pequefios o en enfermos en

situacidn critica.

A continuacién pasamos a enumerar algunas de estas limitaciones y que nos

puede llevar a un error de apreciacién:*

a) Se detecta un solo momento hemodindmico, que puede ocurrir no sea el

mads representativo del enfermo.

b) Los miltiples parimetros hemodinamicos necesarios para el cilculo de las
RVP, a veces, no se obtienen simultineamente, o bien se toman al final del

cateterismo cuando la situacion hemodinamica puede estar alterada.

¢) La anemia, especialmente en los nifios, sometides a miltiples extracciones
sanguineas,o en adultos tras cirugia cardiaca, puede modificar signifi-

cativamente los calculos de las RVP (método Fick) exagerando su valor.

d) La circulacién colateral pulmonar, abundante en las cardiopatias
ciandticas no englobadas habitualmente en los calculos del flujo pulmo-

nar,puede sobreestimar o subestimarlos los cdlculos de la RYP,

Asi pues, la evaluacién hemodinimica de la hipertensiéon pulmonar debe
comprender dptimamente la presion de la arteria pulmonar, resistencias vasculares
pulmonares y la saturacién de oxigeno (en los casos de mezcla a nivel cardiaco). Sus
valores deben aceptarse con ciertas reservas, en casos en que el estudio hemodina-
mico se ha realizado en situaciones limites. En capitulos posteriores nos volveremos
a referir a la importancia de una adecuada medicion de las RVP. Especialmente
cuando de este valor puede depender la indicacién o contraindicaciéon para un
trasplante cardiaco,y la posibilidad de enfrentarse a un fallo del corazén derecho

donante debido a una minusvaloracién de la hipertensiéon pulmonar.
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Aprovechando el estudio hemodindmico, se puede efectuar una angiografia

del lecho vascular pulmonar distal.

En este estudio angiografico se pueden observar cambio estructurales y/o

circulatorios provocados por la hipertension pulmonar,tales como:

a) Adelgazamiento arterial.
b) Tiempo circulatorio lento.

¢) Disminucion del llenado capilar pulmonar,

Aunque existen autores que le da una gran importancia a estos estudios
angiograficos, pensamos que actualmente siguen primando los resultados facilmente
cuantificables y comparables tales como las resistencias vasculares pulmona-

res,valores de presion pulmonar o gradiente transpulmonar.
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3. TRASPLANTE CARDIACO EN PACIENTES CON HIPER
TENSION PULMONAR PREOPERATORIA.

El trasplante de corazén (Tx C) clinico, es el resultado de los trabajos de
investigacion realizados durante décadas e iniciados a principios del siglo XX.Hmn
surgido multitud de problemas que han debido resolverse antes de su aplicacién

rutinaria, fruto de la colaboracién de muchos investigadores y clinicos.?**’

Entre los problemas resueltos al menos preliminarmente antes de su

aplicacién clinica destacan®* ;

* Disefio de una técnica simple, rutinaria y fiable.

* Conocer la respuesta inmunoldgica del huésped frente al corazon trasplan-

tado y poderla controlar mediante firmacos inmunosupresores.

* Demostrar que el corazon trasplantado denervado es capaz de mantener

una funcién hemodindmica adecuada.

¥ Desarrollar técnicas de conservacién del corazéon donante durante la

interrupcién de la circulacién coronaria,®
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Todos y cada uno de estos puntos continia siendo fuente de investigacién
bdsica y clinica y va permitiendo aumentar la supervivencia a corto y largo plazo

de los enfermos trasplantados.

Brevemente analizaremos los diferentes tipos de trasplantes cardiacos que
actualmente tienen aplicacion clinica, cuya definicién nos sera de utilidad para

posteriores desarrolle en el conjunto del presente trabajo.

3.1 TIPOS DE TRASPLANTE CARDIACO.

Los programas clinicos de trasplante cardiaco tienen como objetivo ofrecer
a los pacientes con una cardiopatia irreversible y ripidamente fatal un tratamiento

considerado actualmente valido.

Con miles de trasplantes realizados en el mundo desde 1970. Un total de 950
trasplantes realizados en Espaiia desde 1984 a final de 1992 en 13 centros con pro-

grama de trasplante cardfaco®, y 287 trasplantes efectuados durante 1993.

El nimero de donaciones ha ido en aumento en Espaiia desde 1990
permaneciendo en 1992 en una tasa de 21.7 donantes por millén de habitantes,
superior a la media de los paises de nuestro entorno, alcanzando en 1993 la tasa de

22.6 donaciones por millén de habitantes, que sitiia a Espaiia en el primer lugar del
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mundo respecto al niimero de donaciones.

Actualmente en Espaiia existe 12 centros con programa de trasplante
cardiaco, cada centro atiende a 3.2 millones de habitantes, con lo que nos situamos

en un término medio entre los paises occidentales.

Por tanto el trasplante cardiaco ha dejado de constituir un tratamiento

experimental para convertirse en una terapéutica reconocida a nivel mundial.

En estos momentos se puede esperar en los pacientes trasplantados una

supervivencia del 81 % al afio y del 69 % a los 5 aiios.”

Por otro lado, la mayor parte de los supervivientes pueden reincorporase a

un trabajo activo y disfrutar de una calidad de vida normal.®

3.1.1 TRASPLANTE ORTOTOPICO.

Es la técnica mas frecuente de utilizacion,aproximadamente el 95 % de los

realizados en Espaiia.”

Consiste en la implantacion del corazén donante en la posicion natural, es

decir en el lugar dejado por el corazén enfermo una vez extraido éste.’*"’
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Las INDICACIONES para la practica de un trasplante ortotépico cardiaco

engloba en general a aquellos pacientes con enfermedad cardiaca en fase terminal,
en clase funcional ITT, IV de la NYHA, que no puede beneficiarse de otro tipo de
tratamiento médico o quirdrgico, con la suficiente garantia y cuya esperanza de

vida es inferior a un aiio.®

Naturalmente es exigible igualmente un aceptable estado general, junto a una

edad razonable y la no existencia de contraindicaciones absolutas o relativas.

En nuestro medio, que es similar al Registro Internacional de la Sociedad
para Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT), las patologias que motivaron el

trasplante fueron™ :

* 49 % Miocardiopatia dilatada.

* 41 % Cardiopatia isquémica.

* 4 % Cardiopatia valvular.

* 6 % Miscelinea. La cual incluye tumores cardiacos, arritmias, a-

neurismas, cardiopatias congénitas etc.

Casi todas estas patologias generan debido a la insuficiencia cardiaca cronica

variables grados de [

No obstante, las indicaciones para trasplante cardiaco, son cada dia
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mayores, especialmente cuando tenemos en cuenta la existencia de una mortalidad
quirirgica precoz (menor de 30 dias) del 10 % y una supervivencia al afio préoxima
al 80 %, superior sin duda alguna a la evolucion normal de muchas cardiopatias

con tratamiento médico o quirirgico.”*#

El factor limitante, para el aumento de las indicaciones es pues, el escaso
niamero de donaciones existente, que hace ser lo mas estricto posible en la inclusién

de un paciente en lista de espera de trasplante cardiaco.

Habiéndose identificado las pacientes potencialmente beneficiarios de un

trasplante ortotdpice cardiaco, obviamente no todos son candidatos a un trasplante

cardiaco. Existen una serie de CR N algunos absolutamen-
te aceptados por todos los autores y otros que variaran del centro o de las

condiciones personales del enfermo.*

La exigencia de inmunodepresion excluye a los enfermos portadores de

patologia tumoral o de infeccion activa.

Respecto a la edad, en un principio el limite se establecié en los 50 afios,

segiin la experiencia del grupo de Stanford.

Mais recientemente se ha incrementado el niimero de enfermos trasplantados

con una edad comprendida entre los 50 y 65 afios sin evidenciarse importante
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impacto en el aumento de la mortalidad, incidencia de infecciones o rechazo.***

Muchos centros, y en nuestra opinion la mejor opcion, prefieren tener en
cuenta la edad fisiologica o bioldgica del paciente, como forma ideal de identificar
multitud de problemas asociados a la edad, tales como hipertrofia prostatica, osteo-

porosis, insuficiencia renal, etc.*

Se excluyen pacientes con enfermedad sistémica grave que suponga una
limitacién importante a la expectativa de supervivencia del paciente, tales como
severa disfunciéon pulmonar, hepitica o renal; importante patologia neurologica,

adiccion a drogas etc.

Los problemas para el paciente trasplantado no terminan con la interven-
cion, sino que toda su vida deberd someterse a una serie de controles y a un
tratamiento delicado que requiere una estricta observancia. Por otro lado, el hecho
de vivir gracias a un érgano donado por una persona ya muerta supone una carga
psicoldgica adicional. Por ello se requiere de los candidatos a receptor una

estabilidad no solo personal sino también de su entorno familiar.*’

La diabetes mellitus ha sido considerado contraindicacién absoluta para el
trasplante, especialmente por el agravamiento que conllevaria tras el uso de
costicosteroides. Hoy muchos grupos consideran este miedo infundado, siendo la

mayor causa de contraindicacion la existencia de una neuropatia diabética
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avanzada.®

De forma similar, ocurre con el ulcus gastroduodenal, ante el miedo de
sangrado o perforacion debido a la medicacién inmunesupresora. No se excluyen

aquellos enfermos que demuestran curacion de la ilcera por endoscopia.

El ventriculo derecho del corazdn donante esta acostumbrado a bombear

sangre contra unas resistencias pulmonares normales. Frente a unas resisten-
cias elevadas, como ocurre en el estadio final de muchas enfermedades
cardiacas, este ventriculo derecho normal puede fallar incapaz de superar

esta elevada postcarga.

Severa hipertensién pulmonar,es una de las pocas contraindicaciones

absolutas para trasplante cardiaco ortotépico.

Se admite que una elevacién de las resistencias vasculares pulmonares

superior a 8 unidades Wood (640 dinas/cm/seg®) es una contraindicacién absoluta.

Para otros autores la existencia de mas de 6 Unidades Wood sin la deter-
minacidn de la porcién de resistencias fijas, constituye igualmente va una contra-

indicacién.®
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Algunos centros prefieren ajustar el clculo de las resistencias a la superficie
corporal expresado como indice de resistencias pulmonares o como gradiente

transpulmonar ( presién media pulmonar menos presién media cufia pulmonar ).

Sea cual sea,el método usado,es claro que la existencia de hipertensién
pulmonar fija, es una de los mas importantes predictores de pobres resultados tras

el trasplante ortotépico de corazén. ™!
3.1.2 TRASPLANTE HETEROTGOPICO.

Consiste en la implantacion del corazon donante, generalmente en hemitérax
derecho, conectindolo en serie, segun diferentes variaciones técnicas al corazén

original del receptor, el cual es conservado y mantiene su funcién de bomba.

Ha sido el grupo de la Universidad de Cape Town, el que ha introducido

nuevas técnicas, poniéndolo en practica a nivel clinico.

Se ha utilizado primero como soporte de ventriculo izquierdo y posterior-

mente como soporte biventricular.

PORTE VEN AR 17 RD
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Esta técnica estd basada en las anastomosis de la aorta y auricula izquierda
del corazon donante y del receptor. La sangre venosa coronaria vuelve por la

pulmonar del donante a la auricula derecha del receptor.

SOPORTE BIVENTRICULAR.

La técnica consiste en realizar anastomosis entre las auriculas izquierdas, au-
riculas derechas, ambas aortas y arterias pulmonares de los dos corazones. Esta
ultima anastomosis se tiene que realizar interponiendo una protesis tubulada entre

las dos arterias pulmonares.

Con esta técnica se conectan en paralelo el corazon donante y receptor, esta-

bleciendo una libre circulacién entre los dos corazones a nivel auricular.®

las indicaciones serian tedricamente las similares a las comentadas para el
trasplante ortotépico, pero dado los problemas inherentes a la técnica, junto a los
mejores resultados proporcionados por el trasplante ortotépico las indicaciones
quedan limitadas, variando segin los diferentes autores. Asi el grupo de Stanford

lo indica en las siguientes ocasiones:™

1. Cuando hay una gran desproporcion entre ¢l tamaiio del donante
y el receptor, siende tedricamente dificil que el pequefio corazén

donante soporte él solo, el mantenimiento circulatorio.
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2. Cuando se espera que el corazén del receptor se recupere, v. gr.
en el caso de las miocarditis agudas. Se usaria pues como asistencia

bioldgica a los ventriculos.

La principal indicacién actual para realizar trasplante heterotdpico es la

existencia de irreversible dado que
contamos con ¢l desarrollo hipertréfico del corazén receptor que ayudara en el

postoperatorio a soportar la gran postcarga que ofrece el lecho pulmonar.**

Es posible su uso en un futuro con xencinjertos, utilizindose como puente

hasta el trasplante definitivo con el corazén idéneo.

3.1.3 TRASPLANTE DEL BLOQUE

CORAZON-PULMON.

En 1981 el equipo de Stanford realizé el primer trasplante cardiopulmonar

con éxito, hasta entonces todos los intentos clinicos habian sido desafortunados.
Sin duda alguna los avances en el trasplante ortotépico cardiaco, en especial
en el campo de la inmunosupresién ha abierto el camino al trasplante del bloque

corazén pulmén.

El uso de la ciclosporina, el menor uso de esteroides durante la fase de
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cicatrizacion traqueal, la mejor preservacion pulmonar, junto a una mejor seleccion
del donante y receptor han mejorado la supervivencia al afio y 5 afios con unos

valores del 73 y 50 % respectivamente.”

Existe gran niumero de pacientes con estadio final de enfermedad cardiaca
y pulmonar, los cuales pueden ser candidatos potenciales a ser tratados con un

trasplante corazén pulmén:

* Pacientes con anormalidades congénitas cardiacas y pulmonares.
* Situacion de Einsenmenger.
*Enfermedades primarias pulmonares que producensecundariamente

fallo grave de corazén derecho.

Otras enfermedades primarias pulmonares con escasa o moderada afeccién
del corazén derecho debieran ser tributarias de trasplante simple o doble de

pulmén, quizas con el fundamento principal de uso éptimo de los escasos donantes.

La mas frecuente indicacion para trasplante corazon pulmén ha sido la
Hipertension pulmonar primaria, con un 33 % de los casos reportados por la
ISHT (International Society for Heart Transplantation Registry). Seguidos del S.de
Einsenmenger u otras enfermedades congénitas (30), fibrosis cistica (14 %) y

enfisema (7 %).”""
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Igual que se ha incrementado el nimero de centros que practican trasplante
cardiaco, también ha aumentado el mimero de centros con programas de
trasplante corazdén y pulmén. Sin embargo las exigencias para el donante del bloque
corazén-pulmon son tan estrictas, junto con la escasez relativa de donantes,que
limita de forma importante el procedimiento, lo cual ha estimulado el perfecciona-
miento de las técnicas de simple y doble trasplante de pulmén, especialmente como

hemos comentado previamente en enfermos enfermedad pulmonar primaria.®*

Existen contraindicaciones de orden general, que son comunes con los otros
tipos de trasplante cardiaco: Enfermedad sistémica grave, enfermedad infecciosa

grave, enfermedad oncoldgica, edad biologica avanzada, estabilidad psicolégica etc.

La mayoria de los centros consideran contraindicaci6n la existencia de previa
cirugia cardiaca o toracica, dada la alta tasa de morbilidad y mortalidad que se

produce, especialmente por el sangrado postoperatorio.
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3.2 FISIOLOGIA DEL CORAZON TRASPLANTADO.

Nos interesa estudiar someramente los cambios fisiopatoldgicos que
presentard el corazon trasplantado, dado que nos podra explicar las alteraciones

y los cambios adaptativos que se producen en el postoperatorio inmediato y tardio.

Dada la técnica quirirgica actualmente utilizada, podemos resumir tres

consecuencias anatémicas:

* Formando parte del fragmento de auriculas del receptor se
conserva el nodulo sinusal originario, con su inervacién autonémica
conservada.

* Existe una denervacién autonémica completa del corazén trasplan-
tado.

* El corazon trasplantado conserva indemne el sistema de conduc-

cién, incluido el ndédulo sinusal y los receptores autonémicos.

Durante la fase precoz postrasplante existe una DEPRESION DE LA
FUNCION VENTRICULAR, que se recupera progresivamente en los tres o cuatro

dias consecuentes al trasplante,®

Aungue el fallo ventricular es generalizado, puede predominar el fallo
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derecho, especialmente si existe una excesiva elevacion de las resistencias pulmona-
res. El papel contributive de las auriculas no esta suficientemente aclarado, asi hay
autores que consideran que un bombeo insuficiente auricular podria contribuir a

la insuficiencia ventricular.®

Como causa fundamental de esta depresion global de la funcién ventricu-
lar,hay que resaltar la enoxia que sufre el injerto,desde la extraccion del donante
al desclampaje en el receptor,y que actualmente se intenta minimizar mejorando
las técnicas de preservacién miocirdica, durante la extraccion, trasporte y su

implantacién.*”®

También juega un importante papel la supresiéon brusca de la inervacién
simpdtica. En animales ha sido demostrado una reinervacion aproximadamente al
aiio tras el trasplante, con recuperacién de la respuesta a la atropina y tiramina,®
en humanos que se ha creido hasta la actualidad la no existencia de reinervacién,
recientemente existen abundantes bibliografias, esencialmente desde finales de 1992
que constatan la produccién de un variable grado de reinervacién a partir de 1-3

aiios postrasplante.’®”

Por estos motivos, es de una gran utilidad el uso en el postoperatorio
inmediato de perfusion de isoproterenol por su efecto inotrépice y cronotrépico

positivo.
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Pasado el inicial periodo postoperatorio, caracterizado por la inestabilidad,
los datos hemodindmicos obtenidos en reposo son normales en la mayoria de los
pacientes, la frecuencia cardiaca es mayor de la normal por la ausencia de tono
vagal, el gasto e indice cardiaco suelen ser normales o levemente deprimidos, los

voliimenes telediastélicos son normales o ligeramente disminuidos.”””

En el individuo normal 1a respuesta circulatoria de adaptacién al EJERCI-
CIO, exige la integracién de adaptaciones cardiacas, tales como la aplicacion de la
ley de Frank-Starling por aumento del retorno venoso, taquicardia por estimulacion
nerviosa simpaitica y catecolaminas circulantes, y de mecanismos periféricos, tales
como la vasodilatacion local de los misculos activos y respuesta vasoconstrictora
para el resto de los territorios. El resultado final es el aumento del gasto cardiaco

adecuado a la demanda.

En el paciente portador de un corazén trasplantado se han demostrado todos
los mecanismos anteriores, salvo los que depende de la inervacién simpatica del
nodo sinusal™, lo cual confiere unas caracteristicas peculiares a la respuesta al

ejercicio.

Existe un patrén anormal de aceleracién cardiaca que se caracteriza por una
frecuencia en reposo elevada, un aumento retrasado y lento en las etapas iniciales
del ejercicio, para acentuarse al final y con una disminucién muy lenta durante la

fase de recuperacién. Con ejercicio moderade mantenido se elevan de manera
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importante los niveles de noradrenalina plamatica, aumentando como consecuencia

la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocdrdica.”

El resultado final de la respuesta global al ejercicio puede considerarse
normal, menos coordinada que en sujetos no denervados, pero que permite una
vida normal a los pacientes portadores de trasplante cardiaco, incluso realizando

deportes.”>”

Respecto a la FUNCION DIASTOLICA a pesar de que el conjunto de los
valores hemodindmicos pueden considerarse normales en muchos pacientes puede
haber anormalidades de la funcién diastélica, que son clinicamente inaparentes en

la mayoria de ellos.

La evidencia de las llamadas anormalidades restrictivas pueden ser puestas
de manifiesto con la infusién salina ripida y medicién de pardmetros del corazén
derecho. Se observa en estos pactentes elevacion patologica de la presion de auricula

derecha y presién diastélica del ventriculo derecho.

Parte de estas alteraciones diastolicas pueden ser explicadas por cierta disfun-

cion del ventriculo derecho atribuida a la presencia de hipertension pulmonar.

Las resistencias pulmonares son rara vez normales en los enfermos que
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reciben un trasplante cardiaco. Como consecuencia la mayoria de los pacientes
muestran elevacién de las presiones diastélicas del ventriculo y auricula derechos
inmediatamente tras el trasplante. En la mayoria de los pacientes la presion
telediastdlica ventricular retorna a la normalidad y se corrige el moderado grado

de insuficiencia funcional tricuspidea.™

Los pacientes con corazén trasplantado presentan ciertas particularidades

O, que necesitamos conocer

para entender [a fisiopatologia del corazén trasplantado.

Por la técnica quirdrgica empleada, no se extirpa el nodo sinusal del
receptor, por tanto el paciente trasplantado tendra dos nodos sinusales, uno

procedente del donante y otro propic del receptor.”

Este hecho no parece tener ninguna trascendencia dado que el corazén
injertado funciona independientemente a una frecuencia mas alta al estar

desprovisto de la influencia del nervio vago.
La denervacidén total del corazén injertado influye muy poco en el sistema
de conduccion auriculoventricular, en cambio en el nédulo sinusal parece ejercer

una mayor influencia, especialmente de tipo cuantitativo.®

Asi la funcién sinusal en los enfermos trasplantados es normal, aunque se
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diferencia de los corazones inervados en un mayor frecuencia sinusal en reposo y
una reduccién de los tiempos de recuperacién del nodo sinusal tras estimulacion

sincronizada.®!

Los estudios de la funcién sinusal en el postoperatorio inmediato arrojan
datos algo diferentes, asi es muy frecuente la disfuncién sinusal donante, lo cual
tiene valor pronostico en la aparicién de arritmias cardiacas e incluso de la super-

vivencia.

La denervacién no supone una proteccién contra la arritmias. En los
enfermos trasplantados se han documentado una incidencia de arritmias supra y
ventriculares elevadas. Las arritmias sinoauriculares lentas son mas graves y
peligrosas que en el corazén inervado, pues en el denervado no funciona el

mecanismo normal de escape ante el paro sinusal o el bloqueo sinoauricular.®
El corazén trasplantado, al permanecer denervado como comentamos
antes,reaccionard de forma diferente a diversas drogas que actian de forma mds

o menos indirectamente a través del sistema vegetativo.®

Asi el isoproterenol mantiene sus efectos inotrépico y cronotrépicos, ac-

tuando por tanto independientemente del sistema nervioso auténomo.

Los digitalicos aumentan la contractilidad pero no alargan la conduccién
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auriculoventricular.

La atropina y otros firmacos cuya accion dependen de sus efectos

vegetativos, su efecto en el corazén denervado es nula.

Desde el inicio de los trasplantes cardiacos es conocido que la existencia de
resistencias pulmonares elevadas es un potente factor de riesgo, siendo considerada

una contraindicacién absoluta para la prictica de un trasplante ortotépico.™

Como sabemos, ¢l enfermo candidato a trasplante, debido a la existencia de
fallo cardiaco cronico, desarrolla con frecuencia hipertensién pulmonar. Al
realizarse el trasplante de un donante con corazén sano, sometemos bruscamente
a un ventriculo derecho acostumbrado a trabajar dentro de um circuito de baja
presion, a una situacion de postcarga elevada, y ello de manera brusca, con escasa
capacidad de adaptacion. Se produce como consecuencia una fallo ventricular dere-
cho, que variara su severidad segiin el grado de hipertension pulmonar y otros

factores que analizaremos posteriormente.®

Normalmente la pared del ventriculo derecho es relativamente delgada
comparada con la del ventriculo izquierdo. Por esta razon el calculo de volimenes

con métodos no invasivos ha sido siempre dificultosa.



Dada la delgadez de la pared el ventriculo derecho tiene una gran com-
pliance, y puede incrementar significativamente su tamaiio sin grandes cambios en

las presiones intracavitarias de llenado.

La pared libre del ventriculo derecho es irrigada por la coronaria derecha,
sin embargo el septum interventricular tiene una doble irrigacién, por la coronaria
derecha y por la descendente anterior. El flujo de sangre que llega a través de las
coronarias durante el ciclo cardiaco depende de la presidn de perfusion, la cual se
define como la diferencia entre la presion adrtica y la presion en el ventriculo
derecho. Este hecho conlleva importantes implicaciones, dado que una hipotension
sistémica puede generar una isquemia del ventriculo derecho, especialmente si

existen elevadas presiones en este iiltimo.

Este hecho puede cerrar el circulo vicioso en caso de fallo del ventriculo
derecho debido a postcarga elevada, como ocurre en la hipertension pulmonar
aguda, asi la caida del gasto cardiaco derecho, conllevara descenso del llenado
ventricular izquierdo e hipotension sistémica, reduciendo la presién de perfusion

del ventriculo derecho.*

El concepto de Resistencias Vasculares Pulmonares (RVP) es un concepto
hemodindmico anilogo a la ley de Ohm para los sistemas eléctricos, existiendo una

basica diferencia, la existencia de un circuito reactivo. El cilculo de RVP puede
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cambiar bajo muiltiples condiciones fisioldgicas, tales como la distension de la
microvasculatura, alteracién de flujo y presién, la potencial apertura de capilares

sanguineos en paralelo, etc.

Incluso la representacion matematica de las resistencias vasculares a través
del lecho pulmonar es controvertida. Asi el cilculo de las RVP en unidades WOOD
ha venido a estandarizar estas mediciones. Existen algunos datos que el uso del
Unidades Wood Indice (U.W.m?), en el cual el denominador de la férmula para el
cilculo es el indice cardiaco, en vez del gasto cardiaco, consigue una mejor
comparacion entre enfermos con diferente superficie corporal. Otros autores
consideran diferentes datos como mejores indicadores de Hipertension pulmonar,
tales como, el gradiente transpulmonar o la presion critica de apertura para el flujo

microvascular.®”

Sea cual sea,la forma por la cual obstemos para medir el grado de
hipertensién pulmonar existe una clara influencia de la magnitud de ésta
preoperativamente y la tasa de mortalidad tras el trasplante cardiaco, por el
desarrollo de un fallo cardiaco derecho agude o mas frecuentemente una
disfunciéon ventricular derecha produciendo un cuadro de bajo gasto cardiaco

derecho, y sus secuelas.

Costard y Fowler de la Universidad de Stanford analizando 301 pacientes

sometidos a trasplante ortotdpico de corazdn observan que los pacientes con RVP
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menor de 2.5 U.Wood tuvieron una mortalidad a los tres meses de un 17.9 %,
comparados con una mortalidad en igual periodo del 6.9 % en pacientes con

resistencias menor o igual a 2.5 U.Wood.®

Erickson et al. considerando el gradiente transpulmonar mayor o menor de
12 mm de Hg. encuentran diferencias de supervivencias significativas respecto a la
supervivencias asi a los seis meses la mortalidad es 5 veces superior y al aiio es siete

veces superior en el grupo de enfermos hipertensos pulmonares.®

El ventriculo derecho donante en enfermos con hipertension pulmonar
significativa, muestra una dilatacién en estudios ecocardiograficos practicados al
mes de la realizacion del trasplante. Asi Fridl et al. observan diametros diastélicos
mayores de 30 mm en un tercio de estos pacientes, correlacionindose estadistica-
mente con la presién media pulmonar del receptor antes de practicarse el tras-
plante. La dilatacion del ventriculo derecho se acom paiia en un 89 % de estos

enfermos de grados variables de insuficiencia triciispide.”
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3.3 EVOLUCION DE LA HIPERTENSION PULMONAR TRAS

EL TRASPLANTE CARDIACO.

La mayoria de los pacientes candidatos a recibir un trasplante cardiaco estan
afecto de diversos grados de hipertension pulmonar. Generalmente se acepta que
RVP mayores de 6 U.Wood son una contraindicacién para la realizacién de un

trasplante ortotépico dada la posibilidad de un fallo cardiaco derecho irresoluble.

Sin embargo con grados menores de hipertension pulmonar pueden
producirse fallos del ventriculo derecho del donante que variara segiin la severidad

y el grado de irreversibilidad de esta hipertension pulmonar.

En los enfermos a la espera de un trasplante cardiaco y con hipertension
pulmonar, existe un componente reactivo, que serd reversible si cambian las

condiciones fisiopatolégicas.

Se han realizado varios estudios para comprobar como evoluciona la

hipertension pulmonar de estos enfermos una vez practicado el trasplante cardiaco.

Satinder et al. de la Universidad de Harvard han comprobado disminucién
de las presiones telediastdlicas de ambos ventriculos dentro de la primera semana

tras el trasplante,permaneciendo cerca de 1a normalidad hacia la segunda semana,
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con paralelo decremento de presion en arteria pulmonar, presion cuiia pulmonar

y resistencias pulmonares.

Al aio postrasplante los mismos autores demuestran que las resistencias

pulmonares han retornado a la normalidad en el 80 % de los pacientes.”

Robert C. y Kirklin J. de la Universidad de Alabama analiza la respuesta
de la hipertension pulmonar al trasplante ortotdpico, analizando 4353 cateterismos

derechos practicados en 182 pacientes, resumida y modificada en la siguiente tabla.:

RVP(U.WOOD)
PRETRASPLANTE 2.63 +/- 0.14
1 SEMANA POSTRASPLANTE 1.42 +/- 0.06
2 SEMANAS POST. 1.33 +/- 0.05
1 MES POST. 1.44 +/- 0.06
6 MESES POST. 1.42 +/- 0.02
1 ANO POST. 1.43 +/- 0.07
2 ANOS POST. 1.44 +/- 0.07

TABLA |l Evolucién de la hipertensiéon pulmonar tras el trasplante.

Comprueban que de una resistencia pulmonar media de 2.63 pretrasplante
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cae a 1.42 a la semana del trasplante, siendo similar al mes y al afio. Algunos
pacientes tuvieron una especial respuesta de las resistencias pulmonares, especial-

mente aquellos con resistencias pretrasplante mds elevadas.”

El factor que predice mejor el valor de las resistencias vasculares a la

semana y al aiio postrasplante son el valor de las RVP pretrasplante.”

La RVP a la semana postrasplante fue el mejor indicador del valor de las

subsiguientes RVP.*

Estos estudios indican que pacientes con hipertension pulmonar sometidos
a trasplante cardiaco experimentan una rapida caida de las RVP a la semana
postrasplante pero permaneciendo mids alto que en enfermos sin hipertensiéon
pulmonar. Estos datos sugieren que el componente reactive de la hipertension
pulmonar retorna rdpidamente a niveles préximos a la normalidad al disminuir la
presiéon de auricula izquierda tras el trasplante cardiaco. El componente fijo de la
hipertensién es inalterable tras el trasplante cardiaco y es el responsable de la
elevacion persistente de las RVP que se observan en algunos pacientes, generalmen-

te en aquellos con niveles absolutos mds altos pretrasplante.’
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Como ya sabemos, la existencia de hipertensién pulmonar es un hallazgo
frecuente en los enfermos a la espera de un trasplante cardiaco, como consecuencia

de un proceso crénico de insuficiencia cardiaca.

Por otro lado,la existencia de hipertension pulmonar se ha considerado uno
de los principales factores que disminuyen la supervivencia de los enfermos

trasplantados a corto y largo plazo.”™

Por todos estos factores, es de capital importancia buscar posibles soluciones
que contribuyan a disminuir los efectos nocivos de la hipertensién pulmonar sobre

el corazon derecho.

Por otro lado ya conocemos que en que en la mayoria de los enfermos afecto
de Hipertensién pulmonar el componente mas significativo serd reactivo a la
situacion de insuficiencia cardiaca y que esta reactividad caerd bruscamente desde
el momento en que se practique el trasplante, aproximandose a la normalidad a las

dos semanas postquirurgicas.
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Por tanto las medidas que emprendamos para intentar solucionar el fallo
ventricular serdn limitadas en el tiempo,concretamente en el periodo postope-

ratorio mas inmediato.

A continuacion realizaremos un abordaje de las posibles soluciones tedricas

desde un punto de vista médico y quirnirgico.

1. CALCULO ADECUADO DE LAS RVP.

En enfermos candidatos a recibir un trasplante cardiaco, se utilizan varias
medidas para objetivar la severidad de la hipertension pulmonar de las cuales

destaca la medicién de las resistencias pulmonares.

La mayoria de los centros establecen como contraindicacién para trasplante
cardiaco ortotépico la existencia de RVP mayor de 6 U.Wood, dada la mayor tasa

de mortalidad por falle cardiaco derecho.”

Una inadecuada valoracion de las RVP pueden permitir, por un lado,

aceptar candidatos a recibir trasplante cardiaco ortotdpico con unas resistencias
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excesivamente altas y por tanto gravados con una altisima morbimortalidad; o
rechazar enfermos, considerados como no aptos, y que podrian haberse beneficiado

del trasplante cardicco.

Por otro lado, la verificacion de unas resistencias vasculares pulmonares
altas, per se, no nos proporciona informacién sobre la naturaleza de éstas. Asi esta
demostrado que existe un componente fijo y otro reactivo, siendo precisamente este
segundo, el que produce un dristica disminucion en los primeros dias postrasplan-

te, permaneciendo bajo a largo plazo.™

1.1 DETERMINACION DEL COMPONENTE REACTIVO DE LAS RVP.

Existe la certeza desde hace ailos, que la practica de trasplante cardiaco
ortotépico en pacientes con severa hipertensiéon pulmonar entrafia un alto riesgo de

muerte postrasplante.”'®

Para aclarar el papel que juega la fracciéon reactiva de las RVP en la

mortalidad postrasplante, se han realizado varios estudios.

Costard-Jiickle et al. de la Universidad de Stanford'™ han divide los
enfermos candidatos a trasplante cardiaco en cuatro categorias, a fin de analizar

los resultados postrasplante de modo fraccionado. En los pacientes con mas de 2.5
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U.Wood, se estudié el componente reactivo, infundiendo cantidades progresivas de
Nitroprusiato sédico y analizando la respuesta a él. Lo cual, supone actualmente

prictica habitual en muchos centros trasplantadores.

En estos enfermos hipertensos pulmonares a los cuales se les infunde

vasodilatadores pulmonares puede ocurrir tres tipos de respuestas:

1. Disminucion de las RVP con nitroprusiato, manteniendo una

presion arterial sistémica estable.

2. Disminucion de las RVP con nitroprusiato pero solo a expensas

de producir hipotensidn sistémica.

3. Pacientes en los que no se consigue reducir las RVP con el uso

de vasodilatadores.

Si comparemos la mortalidad durante los tres primeros meses tras el
trasplante, podemos observar que en los enfermos con menos de 2.5 U Woods la
mortalidad es del 7.1 %; mientras que en los pacientes con mas de 2.5 U.Woods es
del 17 % . Lo cual nos confirma los datos suministrades por muches autores que
demuestra la mayor mortalidad a corto, medio y largo plazo tras el trasplante car-

diaco en los enfermos hipertensos pulmonares.'*'®
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Si analizamos mds detenidamente estos resultados, subdividiéndolos en

S segun su respuesta a

los vasodilatadores pulmonares, obtenemos los siguientes datos:

* Los pacientes que responde favorablemente al uso de vasodilatado-
res pulmonares, permaneciendo estable la presién sistémica tienen una mortalidad
postrasplante similar al de los pacientes escasamente hipertensos ( menos de 2.5

U.Woods).

* Los pacientes en los cuales se consiguié bajar las RVP a menos de
2.5 U,Woods con nitroprusiato,pero solo a expensas de producir hipotensién
sistémica, y los pacientes en los que no se consiguié bajar las resistencias a menos
de 2.5 U. Woods con el uso de vasodilatadores tuvieron una mortalidad dentro de

los tres primeros meses postrasplante del 27.5 y 40.6 % respectivamente.'”

Podemos obtener con estos datos una primera y muy importante consecuen-

cia:

La determinacién de bajo o alto riesgo de muerte debida a hipertension
pulmonar no puede ser predecida exclusivamente por los niveles basales de las

RVPIM




56

Enfermos con niveles basales de RVP tan altos con 14 U.Woods que
consiguen bajarse a menos de 2.5 U. con vasodilatadores sin afectar la estabilidad
sistémica presentar un riesgo menor que enfermos con niveles de 3 U.Woods que
no puede disminuirse con vasodilatadores o solo a expensas de provocar hipotension
sistémica.'"™

Estos datos nos confirma la importancia del anilisis adecuado de la
hipertensién pulmonar, dado que conocemos que la fraccién reactiva o no fija de
las resistencias pulmonares sufren una brusca caida tras el trasplante’, influyendo

por tanto menos en la supervivencia del trasplante.

Podemos pues, incluir en programa de trasplante ortotépico a enfermos con
resistencias pulmonares muy altas, siempre que tengamos la constatacién que el
principal componente sea reactivo, asumiendo un escaso riesgo, y que hubieran sido
considerados como contraindicacion para la realizacién del trasplante referido con

el anilisis simple de las RVP basales,'®

Por otro lado el grupo de pacientes con hipertensién severa que no se
modifica o solo con dosis muy altas de vasodilatadores que producen hipotensién
sistémica, entraian un grupo de muy alto riesgo, a pesar que los niveles basales de

RVP pueden considerarse moderados.'”
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Esta mejor determinacion de las resistencias vasculares pulmonares pueden
y deben permitir seleccionar mejor los candidatos a recibir un trasplante cardiaco,

especialmente con la actual falta de donantes idéneos.

1.2 VALORACION ADECUADA CON EL AUMENTO DEL

GASTO CARDIACO SISTEMICO.

Muchos de los enfermos en lista de espera estin en condiciones clinicas
deterioradas, presentando muchos de ellos un gasto cardiaco severamente

deprimido.

Existen autores, entre ellos el grupo de Carpentier que han demostrado la
variacion en las resistencias pulmonares asociadas con el incremento del gasto

cardiaco.'®

Estos grupos sistematicamente utilizan DOBUTAMINA en aquellos enfermos
que a la hora de determinar las RVP, encuentran datos de disminucion severa del
gasto cardiaco. Asi utilizan dosis de 10 a 30 mcg/Kg/min hasta alcanzar el gasto

cardiaco basal tedrico, o bien hasta conseguir al menos un aumento del 50 %.'*”

Usando estos test de Dobutamina como forma de no pasar por alto unas

resistencias muy elevadas subvaloradas, o de eliminar a algunos pacientes del
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trasplante cardiaco ortotépico han conseguido reducir la mortalidad postquirirgica

debida a Hipertensién pulmonar.'®

Parece pues claro, que una simple determinacion de resistencias vasculares
pulmonares, no es suficiente, incluso cuando es normal, si existe un gasto cardiaco

muy bajo.'®!"

1.3 RELACION DE LAS RVP CON LA SUPERFICIE CORPORAL.

La mayoria de los centros trasplantadores consideran una contraindicacion
de trasplante cardiaco ortotépico a aquellos pacientes con resistencias pulmonares

fijas mayor de 6 U.Wood.

Las unidades Wood es tradicionalmente usadas como medida de las
resistencias vasculares pulmonares en un individuo, estos valores no corrigen las

diferencias de tamaiio corporal cuando se comparan pacientes entre si.''

Las RVP reflejan un conjunto de variables, incluyendo el didmetro de los
vasos pulmonares asi como la masa del tejido pulmonar. Esto indica que alguna
correccion respecto a la superficie corporal es necesaria para poder comparar

pacientes con diferentes tamaiios.
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Por este motivo surge el indice de resistencias pulmonares ( RVPI) calculado
como la diferencia entre la presién pulmonar media y la presion cuiia dividida por
el indice cardiaco y multiplicada por 80. De esta forma se consigue expresar las
resistencias pulmonares en Unidades Wood por m? de superficie corporal. El vinico
dato nuevo que se introduce en la formula tradicional es sustituir el gasto cardiaco

por el indice cardiaco.

Existen diversos estudios que intentan averiguar si la expresion de las
resistencias pulmonares como indice representa alguna ventajas, asi Addonizio et
al. de la Universidad de Columbia'” han correlacionado la expresién de las
resistencias pulmonares en U.Wood o en U.Wood/m* con la aparicién de fallo

ventricular derecho y muerte, encontrando datos significativos.

Asl estos autores encuentran que si las resistencias pulmonares expresadas
como U.Wood o indice son mayor de 6 unidades existe un alto riesgo tanto de fallo

cardiaco derecho severo como de muerte.

Si la RVPI calculadas son menores de 6 u.Wood/m?’ existe un riesgo préximo

al 0 % de presentar fallo ventricular derecho importante.

El dato mads interesante es el grupo de pacientes con RVP menores de 6

u.Wood. Si les calculamos las RVPI podemeos formar dos subgrupos:



1. RVP < 6 u.Wood

RVPI < 6 u.Wood/m’.
Estos pacientes presentan con escasa frecuencia fracaso
ventricular derecho o muerte. Seria pues un grupo de escaso

riesgo quirirgico.

2. RYP < 6 u.Wood .

RVPI > 6 u.Wood/m*
Este grupo de pacientes, presenta hasta en un 25 % de los
casos fallo ventricular derecho grave y una mortalidad

proxima la 17 %.

Por tanto, como podemos inferir de estos datos la medicion de las
resistencias pulmonares teniendo en cuenta la superficie corporal identifica mejor
los pacientes con alto riesgo de presentar fallo cardiaco derecho grave, que si se
expresan en unidades Wood."* Permitiendo de esta manera un mejor seleccién

tanto de los pacientes como de la técnica quirirgica a realizar.
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2. TERAPEUTICA MEDICA.

La mayoria de los pacientes candidatos a recibir un trasplante cardiaco
presenta un cierto grado de hipertensién pulmonar, existiendo una parte de ellos
con unos valores absolutos muy elevados, pero no lo suficientemente para

contraindicar la practica de un trasplante cardiaco ortotépico.

Sabemos igualmente que mds que el valor absoluto de la resistencias
pulmonares es mucho mas significativo de cara al pronostico, la valoracion de la
fraccion de resistencias que son reactivas y por tanto susceptibles de ser reversibles.

El corazén donante y mas concretamente el ventriculo derecho, estd
acostumbrado a manejar una postcarga muy baja, y por tanto se produce un fallo
ventricular agudo derecho al conectarse con el sistema circulatorio pulmonar del

receptor, afecto de hipertension pulmonar.

Existen multiples factores que agravan esta situacién y hace que el fallo
ventricular derecho sea grave incluso con hipertensién pulmonar moderada. Por un
lado la falta de tiempo para la adaptacién dado que el corazén pasa bruscamente
de un circuito de baja presion del donante a otro de alta presion en el receptor. Por
otro lado se le producen multitud de injurias sobre este ventriculo derecho desta-

cando el periodo de isquemia desde la extraccién del cadaver al desclampaje en el
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receptor; un menor enfriamiento de este ventriculo durante la cirugia al quedar
mads superficial y ser mas manipulado por el cirujano; traumatismo con el esternén,
especialmente en disparidad de tamaifo entre donante y receptor; prolongado
tiempo de bypass; complicaciones en el donante (periodos de hipotensién, necesida-

des de catecolaminas, deplecién de tiroxina) etc.

Sabemos por miiltiples estudios realizados que parte de las resistencias
pulmonares son reactivas y por tanto susceptibles de revertir cuando desaparezca
la situacion de insuficiencia cardiaca y que esta disminuciéon se produce general-

mente de forma brusca durante los primeros dias postrasplante.’**

Por tanto nuestra actuacion médica debera ser intensa pero definida a un

periodo corto peritrasplante.

2.1 TRATAMIENTO PRETRASPLANTE.

El objetivo ademas de tratar las posibles complicaciones de la insuficiencia
cardiaca a fin de que el enfermo no muera en 1a espera del trasplante, es disminuir
la insuficiencia cardiaca como forma de disminuir al menos en parte la situacién
de hipertensién pulmonar, Igualmente se mejora la situacién de hipoperfusion, si
la hubiera, del resto de los érganos y que tanta importancia tiene en los resultados

postquirirgicos.
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Centrado en el tema de la hipertensiéon pulmonar que es el que nos ocupa,
se han ensayado el uso de diferentes vasodilatadores mas o menos selectivos del

lecho pulmonar, con el objetivo de disminuir Ias resistencias pulmonares.

Las PROSTAGLANDINAS E1 que pertenecen al grupo de los dcidos grasos

ciclicos, son un potente vasodilatador que incrementa la contractilidad miocar-
dica'®, disminuye las RVP, incrementa el gasto cardiaco y contribuye a la
inmunosupresién''é, mejoran el funcionamiento del ventriculo derecho al disminuir

su postcarga.

Existen numerosos trabajos recientes que resaltan el uso pretrasplante de las
prostaglandinas mejorando de forma ostensible la situacion de hipertension
pulmonar con disminucion de todos sus parimetros: Presién pulmonar, gradiente
transpulmonar y resistencias vasculares, y mejorando el gasto cardiaco izquier-
do."""? Si comparamos las prostaglandinas con vasodilatadores no tan especificos
del lecho pulmonar tales como la nitroglicerina o el nitroprusiato sédico, podemos
observar como la accidn vasodilatadora pulmonar es mas intensa con las prostaglan-
dinas, e incluso enfermos que no responden a la nitroglicerina o al nitroprusiato
sddico muestran disminucion de los patrones de hipertensién pulmonar con el uso

de las prostaglandinas.'"’

Las prostaglandinas es la unica que disminuye significativamente el gradiente

transpulmonar, ™'
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Estas observaciones indican que la prostaglandina E1 puede ser mas efectiva
que otras drogas para revertir hipertension pulmonar en el fallo cardiaco

congestivo.

Los datos mas esperanzadores son los aportades por Iberer et al. de la
Universidad de Graz'?, los cuales a los enfermos en lista de espera para trasplante
cardiaco y con datos de hipertensién pulmonar severa se les somete a tratamiento
intravenoso con dosis crecientes de prostaglandina E1 hasta una dosis media de 35
ng/Kg/min, durante 6 dias. Se administra igualmente catecolaminas y diuréticos

como fin de mejorar la tolerancia a estas dosis de prostaglandinas.

Pasado este periodo se interrumpe la infusién de prostaglandinas en un

periode de 48 horas.

El cateterismo realizado a los diez dias de interrumpir el tratamiento con
prostaglandinas indica un reduccion muy significativa de la resistencias vasculares
pulmonares. Hay datos que sugieren que estos resultados se mantienen varios meses

despusés.

Con esta terapia intravenosa de prostaglandinas se consigue una menor
mortalidad durante el periodo de espera al trasplante cardiaco, asi como una mejor
situacion clinica objetiva y subjetiva. Los resultados tras el trasplante no difieren

de los resultados obtenidos en enfermos con normal RVP.!?!
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Se contimia arduamente investigando clinicamente en la bisqueda de
farmacos hipotensores pulmonares, sin duda alguna uno de los firmacos que mds
entusiasmo esta levantando, en el tratamiento pretrasplante de enfermos en lista de
espera para trasplante cardiaco son el grupo de los inhibidores de la fosfodiesteras,
los cuales incrementan la cantidad de AMPc en las células musculares lisas
vasculares, produciendo por tanto vasodilatacién. Tienen estos firmacos igualmente
un efecto inotrépico positivo, por lo cual los hacen doblemente interesante. Como

representantes mas destacado de este grupo figuran especiaimente la AMRINONA

Y MILRINON] .

En diversos estudios la amrinona administrada a enfermos en lista de espera
para trasplante cardiaco consiguioé reducir de forma significativa la hipertensién
pulmonar en un 89 % de los enfermos, sobreviviendo un 95 % tras el trasplante

cardiaco ortotépico.'?

Por otro lado es claramente mas eficaz en el tratamiento de la insuficiencia
congestiva en estos enfermos a la espera del trasplante que la terapia usual de
digitdlicos, diuréticos y captopril u otro inhibidor de la ECA, consiguiendo
disminuir mas significativamente la hipertensiéon pulmonar, 86 % frente al 63%, y
consiguiendo una mayor supervivencia hasta el trasplante cardiaco, 91 % frente al

63 %‘ 123,124



2.2 TRATAMIENTO DEL FALLO DEL VENTRICULO DERECHO TRAS EL

TRASPLANTE CARDIACO ORTOTOPICO.

El fallo del ventriculo derecho es una complicaciéon comiin tras practicar un
trasplante cardiaco ortotopico. Puede ser el resultado de una disminucién de la
contractilidad del ventriculo derecho por una inadecuada preservacién, disminucién

de la sensibilidad a las catecolaminas o rechazo del injerto.

La mayoria de los pacientes que presentan un fallo del ventriculo derecho
es debido a la existencia de una hipertensién pulmonar en general secundaria un

largo proceso de insuficiencia ventricular izquierda.

Farmacos inotrépicos y agentes vasodilatadores son habitualmente necesarios
en el postoperatorio inmediato tras el trasplante cardiaco para mejorar la funcién

del ventricule derecho.

Isoproterenol y dobutamina son cominmente usados para incrementar la
contractilidad cardiaca y la frecuencia cardiaca reduciendo la postcarga ventricular,
sin embargo a veces son insuficientes para tratar adecuadamente un fallo

ventricular derecho debido a una hipertension pulmonar.

Los vasodilatadores representan la mejor opcion para reducir las resistencias
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vasculares,'*'?’ pero su administracién es con frecuencia complicada por reduccién

de la presién arterial sistémica, lo cual compromete el riego coropario del

De forma similar a como vimos en el tratamiento pretrasplante de la
hipertension pulmonar, son varias las drogas que actualmente se estin utilizando
en el fallo ventricular postrasplante, con la diferencia que ahora nos encontramos
en una situacion critica, sin posibilidades de marcha atras, y en la que un control

eficaz de la hipertensién pulmonar es vital para la supervivencia del enfermo.

Por otro lado, como ya conocemos este control serd limitado en el tiempo
dado que si hemos hecho un adecuado diagnéstico del enfermo y la mayor parte de
las resistencias pulmonares elevadas son de tipo reactivo, éstas decreceran de forma

muy importante en la primera o segunda semana postrasplante.”’”

LA PROSTAGLANDINA El cuando se infunde intravenosamente es un
vasodilatador con predominante efecto en la vasculatura pulmonar, dado que gran
parte de la metabolizacién ocurre en el endotelio pulmonar como efecto de primer

paso 128,129

La prostaglandina E1 es una sustancia natural preducida en pequeiia

cantidad por la ciclooxigenacion del dcido dihomogammatinoleico.
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La prostaglandina E1 posee otros efectos tales como la disminucion de la

agregabilidad plaquetaria, inhibicion de la activacion leucocitaria y reduccién la
permeabilidad vascular en presencia de injuria histica'®.

3! ha comparado los efectos de la prostaglandina E1

Recientemente Prielipp
con la prostaciclina y otros vasodilatadores tales como la nitroglicerina, nitroprusia-
to, hidralacina y nifedipina, demostrando que la prostaglandina E1 tiene la mayor

especificidad pulmonar y produce la mayor disminucién de la presién de la arteria

pulmonar.

Vicent et al.’ han reunido de las mayores casuisticas de enfermos con fallo
ventricular derecho tras trasplante ortotdépico, em situacion de hipertensién
pulmonar, comenzando la infusién de prostaglandina E1 en las primeras 24 horas
postrasplante y consiguiendo una reduccién muy significativa de las presiones
pulmonares y resistencias vasculares pulmonares junto con un aumento del indice

cardiaco.

Estos autores asociaron en caso de hipotension sistémica producida como
efecto indeseable norepinefrina a través de un catéter por auricula izquierda, asi
minimizaban el efecto de la norepinefrina como vasoconstrictor pulmonar, dado

que este firmaco es ampliamente metabolizado sistémicamente.

De esta manera la prostaglandina E1 puede reducir las presiones
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pulmonares sin comprometer la perfusién sistémica.

La perfusion de prostaglandina E1 se ha asociado con un incremento
significativo en el gasto cardiaco. Los efectos inotrdpicos positivo de esta sustancia
ha sido decumentados experimentalmente, pero posiblemente este aumento del gasto
cardiaco es secundario a la disminucién de la postcarga del ventriculo derecho, al

disminuir la situacién de hipertensién pulmonar.

Por otro lado la prostaglandina E1 mejora el intercambio de gases a nivel
pulmonar por el aumento del gasto cardiaco y por la inhibicion de la vasocons-

triccion hipdxica.

Por iltimo la prostaglandina E1 puede tener algun efecto inmunosupresor,
demostrado en experimentaciéon animal, no obstante un reciente estudio indica que
la adiccion de andlogos de la prostaglandinas a la terapia inmunosupresora habitual

puede reducir la prevalencia de rechazo en trasplante de rifién.'”

Parece pues un completo farmaco con funciones aiin no bien aclaradas pero
que puede jugar un papel muy importante en el control del fallo ventricular
derecho tras el trasplante cardiaco ortotdpico en presencia de hipertension

pulmonar significativa.™’
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4. especialmente los derivados de

la Bipiridina y concretamente la AMRINONA Y MILRINONA, son potentes
vasodilatadores por su accion incrementadora de la concentracién de AMPc en las
células musculares lisas vasculares. Es dificil evaluar su intensidad inotrépica
positiva, dado que no disponemos de métodos eficaces para determinar el
inotropismo de estas sustancias con independencia de las variaciones de la precarga

y de la postcarga.

No obstante muiltiples trabajos demuestran en situaciones de bajo gasto
debido a un incremento de la hipertension pulmonar, incremento del gasto cardiaco

y disminucién de la presién de la arteria pulmonar.'®

Es un firmaco ampliamente utilizado ern nuestro medio al reunir dos
ventajas esenciales para el fallo del ventriculo derecho:
* Efecto inotrépico ventricular.
* Descenso del grado de hipertensién pulmonar.
No es un fairmaco vasodilatador selectivo pulmonar y por ello con frecuencia
precisa del uso asociado de farmacos vasopresores por via general o preferentemen-

te a través de catéter en auricula izquierda.

Existe la posibilidad de practicar algin tipo de intervencién en el laboratorio
de hemodinamica que suponga alguna ventaja en una situacion de fracaso

ventricular derecho debido a una hipertensién pulmonar muy severa.
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Nos referimos a la SEPTOSTOMIA INTERATRIAL PALIATIVA, aplicada

a enfermos con hipertensiéon pulmonar muy severa.'**"’

La creaciéon de una comunicacion interauricular puede beneficiar a pacientes
en situacién terminal, como puente a un trasplante de corazén o corazén-pulmon;
y tedricamente podria aplicarse en una situacion de fracaso ventricular aguda tras
el trasplante, como terapéutica paliativa y transitoria hasta que desciendan
significativamente las resistencias vasculares pulmonares.

Actualmente existe escaso desarrollo clinico™'”

en este tipo de actuaciones,
pero existe una ardua linea de investigacion desde hace aiios, lo cual unido a resul-

tados iniciales clinicos esperanzadores, hacen que su proyeccion futura este asegu-

rada.
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3.TRASPLANTE HETEROTOPICO.

El trasplante heterotopico, al cual nos hemos referido anteriormente en
cuanto a su definicion y posibles indicaciones, ha sido propuesto como técnica capaz
de ofertar determinadas ventajas sobre el trasplante a modo ortotdpico, bajo

determinadas circunstancias.

Las principales VENTAJAS TEORICAS que se le han atribuido son:

En caso de una potencial recuperacion del corazén del receptor esta técnica
permite su conservacion, sin embargo los datos actuales no permiten sostenerla, y
excepcionalmente se posibilita una recuperacion del corazén del huésped. Al contra-
rio sistematicamente se produce un deterioro de la funcion ventricular izquierda de
todos los pacientes decreciendo 1a fraccién de eyeccion de un 22% a un 14 % en el
periodo postoperatorio, debido principalmente a una reduccién de la precarga por
competitividad con el corazén donante y a un aumento de la postcarga, al

incrementarse el gasto cardiaco general del paciente.'®

Otra ventaja atribuida es lIa de mantener mas correctamente el gasto
cardiaco durante episodios de rechazo,'” que puede haber tenido alguna sig-
nificacién en la era preciclosporina, y que careceria actualmente de tal sentido. Por

otro lado hay autores como Nakatani del Texas Heart Institute'®®, que con similar
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sistema de inmunosupresién encuentran una menor incidencia de rechazos graves
dentro de los primeros 60 dias, (9.1 % en el grupo de los heterotipicos frente a
33% en el grupo ortotépico). Sin que exista una explicacidn fisiopatolégica clara que

justifique estos datos.

Se ha propuesto, que en situaciones de infeccion grave el trasplante
heterotépico permitiria reducir o suspender las dosis de inmunosupresores'©. Sin
embargo ¢l adecuado manejo de las infecciones consiste en una agresiva aproxima-
cion al diagnéstico y tratamiento de la infeccién, mas que a una reduccién del nivel

de inmunosupresion.

Las principales ventajas tedricas actualmente reconocidas y por las cuales
se mantiene el uso de los trasplante herotdpicos es ante situaciones de hipertensién
pulmonar severa, en la cual el ventriculo derecho del receptor puede contribuir a
evitar el fracaso del ventriculo derecho donante y en situaciones con donante de
escaso peso, aiioso o con gran inestabilidad hemodindmica requiriendo grandes
dosis de inotrépicos y que nos haga sospechar que sera este corazén incapaz de
mantener adecuadamente el gasto cardiaco del receptor por si solo, en posicion

ortotépica.' ¥4

Posteriormente analizaremos datos del Grupo de la Pitie de Paris y de la
Universidad de Osaka,'**' que intentan aportar datos clarificadores a este

respecto.
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4. TRASPLANTE DE CORAZON Y CORAZON-PULMON

EN " DOMINO ".

El uso éptimo de érganos donados es necesario dada la gran demanda de
injertos humanos que existe,por ello se ha de procurar la obtencion del mayor

nimero posible de 6rganos procedentes de una donacién.

La técnica que denominamos como " dominé " consiste en extraer del
cadaver donante ¢l bloque corazén-pulmoén e implantarlo en el RECEPTOR N°1,
el cual esta afecto de una enfermedad pulmonar terminal, pero con alin adecuada
funcién cardiaca. Este corazén tiene la caracteristica de estar cromicamente

adaptado a una situacién de hipertensién pulmonar.

Durante la intervencion quirargica sobre el receptor n°l1, se le explanta su
corazdn, de forma que actiia como donante para un segundo receptor, el RECEP-
TOR N°2 el cual es un paciente afecto de hipertension pulmonar que aprovecha las
caracteristicas de este corazon, es decir la hipertrofia de ventriculo derecho, de
forma que puede evitar una situacion de fracaso ventricular derecho agudo debido

a hipertensién pulmonar.'

Esta técnica un poco compleja permite un maximo aprovechamiento

de érganos al posibilitar dos trasplantes en receptores diferentes.
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Existiria también dos trasplantes si al receptor n°1 se le hiciese un trasplante
doble de pulmén en vez de un trasplante corazén-pulmdn, aprovechando el corazén
del donante caddver para el receptor n°2. La técnica en "doming" aporta ventajas

para los dos receptores:

EIRECEPTOR N°] se beneficia de la realizacién de un trasplante de blogue
corazén-pulmén que para muchos autores ofrece ventajas técnicas, dada que la
mayoria de los centros estin mas familiarizados con el trasplante del bloque al
doble pulmonar'?. Por otro lado permite conservar la circulacién colateral
aortobronquial, de forma que se consigue una mejor anastomosis traqueal que en

el trasplante doble pulmonar.'®

El RECEPTOR N°2 es un paciente afecto de hipertensiéon pulmonar como
consecuencia de un fallo cardiaco crénico, a este enfermo le ofertamos un corazén
cronicamente adaptado a elevadas resistencias pulmonares. Pacientes con elevadas
RVP sometidos a trasplante cardiaco ortotopico habitual tienen el riesgo de fallo
agudo del ventriculo derecho al ser incapaz de adaptarse a una elevacion aguda de

la postcarga a la cual no estd habituado.

Parece indudable con estos datos que el uso de corazones para trasplante
donados por receptores de un bloque corazén-pulmén, representa una opcion
absolutamente vilida aportando ventajas para luchar contra la hipertension

pulmonar, y por otro lado aumentar el nimero de potenciales donantes.'
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5.TRASPLANTE ORTOTOPICO CON DONANTES

DE MAYOR PESO.

Existe el criterio, ampliamente aceptado, que en enfermos afectos de
hipertensiéon pulmonar el uso de corazones grandes puede representar una forma
de prevenir el fallo del ventriculo derecho, junto a otros factores tales como un

tiempo de isquemia corto o ausencia de asistencia farmacolégica al donante.’>

La utilizacion de estos corazones grandes posibilitaria mas facilmente la
adaptacién ante el aumento brusco de postcarga que supone la existencia de
hipertensién pulmonar para el ventriculo derecho, mientras que el uso de corazones
procedentes de donante que pesen menos que el receptor podria producir un fallo

agudo del injerto o en casos menos graves la presencia de un cuadro restrictivo.

Se espera con el uso de corazones grandes ( peso del donante mayor que el
del receptor ), ademas de la temprana adaptacién a la hipertension pulmonar mejor

funcién a largo plazo y una mayor supervivencia.'™

Sin embargo este concepto, generalmente aceptado, ha comenzado a
tambalearse tras la publicacién en los itimos dos afios de algunos trabajos que no
parecen estar de acuerdo con esta aseveracion, y que posteriormente analizaremos

mas detenidamente,'" %
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen multitud de soluciones tedricas propuestas para solventar el
problema del fallo agudo del ventriculo derecho; situacién que se produce durante

el trasplante ortotépico de corazén en enfermos afectos de hipertensién pulmonar.

Muchas de estas opciones, han sido detalladamente analizadas en paginas
anteriores. Ninguna de las expuestas, suponen la soluciéon ideal para solventar o

prevenir el fallo agudo del ventriculo derecho.

Por estas razones, el objetivo de nuestro trabajo es investigar los factores
potencialmente modificable, y que repercutan en una mejora de la funcién
ventricular derecha. Para ello construimos un modelo biolégico de hipertension
pulmonar, semejante al que puede existir en el trasplante cardiaco en enfermos
afectos de altas resistencias vasculares pulmonares, lo cual constituye la mayoria

de los enfermos incluidos en lista de espera para recibir un trasplante cardiaco.

Comeo a continuacion detalladamente analizaremos, el papel del pericardio
en la interaccion ventricular es controvertide, con datos bibliograficos a veces
contradictorios. Por otro lado, la accion que puede ejercer en la funcidn sistélica
del ventriculo derecho y especialmente en una situacion hemodinidmica de

hipertension pulmonar aguda, es desconocido.
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Basado en estos datos, nuestros objetivos hipotéticos seran:

1. Coastruir un modelo bioldgico de hipertension pulmonar, que permita
estudiar la tolerancia del ventriculo derecho a una situacién aguda de

aumento de la postcarga.

2. Estudiar los factores que puedan contribuir a mejorar la interaccion

ventricular, especialmente sistdlica, sobre el ventriculo derecho.

3. Aclarar, la accion del pericardio, como posible potenciador de la
interaccién ventricular, mejorando la funcion sistolica del ventriculo

derecho, en situaciones de hipertension pulmonar aguda.

A continuacion exponemos los datos fisiopatologicos en los cuales nos

sustentamos para nuestro planteamiento hipotético.

El ventriculo derecho y el izquierdo se relacionan entre si por medio del
septum interventricular comiin y por haces musculares espirales que rodean ambos

ventriculos.

Existen multiples trabajos experimentales que han intentado cuantificar

dicha interrelacién durante la funcién sistélica y diastdlica y el posible papel que

jugaria en cada caso el pericardio.''*
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Con la disposicién anatémica de ambos ventriculos puede predecirse que el
llenado de un ventricule podri afectar la distensibilidad del otro debido a su
relacién directa, al formar un érgane tnico. Por otro lado, dada su disposicién en
serie, mediante la circulacién pulmonar y sistémica la reduccidén del gasto de una

de las bombas se traducird en una disminucion del llenado de la otra.

Santamore et al.'® estudiaron las alteraciones de la relacién presién-volumen
y de la geometria que se produce al variar el volumen del ventriculo opuesto en
corazones aislados. El aumento del volumen ventricular izquierdo produjo un
aumento de la presién diastélica ventricular derecha. Igualmente el aumento del
volumen ventricular derecho puede modificar 1a relacién presion-volumen del

ventriculo izquierdo.

El anterior estudio y otros semejantes' han demostrado a nivel experimental
que cuando el PERICARDIO esti ausente, el llenado ventricular derecho sélo
ejerce un efecto de importancia sobre la distensibilidad y la presion diastélica del
ventriculo izquierdo y viceversa, cuando los valores estin muy elevados. En esta
misma linea los resultados obtenidos por Bryan et al.'® demuestra una importante
interaccién ventricular diastdlica a lo largo de todo el abanico de presiones
ventriculares derechas e izquierdas, en estas experiencias el pericardio permanecié

cerrado.

Brenner y Waugh'*® han demostrado mediante ecocardiografia, Ia
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interdependencia ventricular a lo largo del ciclo respiratorio, asi durante la
inspiracion, cuando estd aumentado el volumen ventricular derecho, el septum
interventricular protuye a la izquierda, con el consiguiente aumento de las
dimensiones telediastdlicas del ventriculo derecho y la correspondiente reducciéon
del izquierdo. Las dimensiones totales del corazén se mantienen constantes. Este
resultado da a entender que las modificacion de las dimensiones ventriculares se
debe totalmente a la posicion del septum, mientras que el pericardio limita el

desplazamiento de la pared libre del ventriculo derecho.

La funcién ventricular sistélica ha sido menos estudiada experimentalmente,
que la funcién diastolica. Elzinga et el.'” han obtenido curvas de funcién
ventricular derecha e izquierdas en corazones aislados de gato y comprobaron que
la existencia de un latido isovolumétrico en el lado izquierdo del corazén incremen-
taba la funcién de bomba del ventriculo derecho, pero los latidos isovolumétricos
derechos pricticamente no tuvieron efecto sobre la funcién sistélica del ventriculo

izquierdo.

Janicki el al.'"® han estudiado la influencia del pericardio en la distensibi-
lidad,funcién y mecanica interacciéon de ambos ventriculos en corazones aislados.
En todas las experiencias.las curvas presion-volumen diastélicas bajaron después
de realizar una pericardiectomia, es decir a equivalente volumen telediastélico,
decrecio significativamente la presion telediastélica, lo cual confirma otros estudios

que indican que durante la diastole el pericardio ejerce una discreta compresién
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sobre el corazdn.

LA INTERACCION DIASTOLICA consiste en una elevacién en la presién
de llenado de un ventriculo cuando el volumen del otro ventriculo se incrementa.
Esta interrelacién fue vista tanto con o sin pericardio, pero se incrementa muy
significativamente con la existencia de un pericardio cerrado. La influencia del
pericardio en la interaccién diastélica ha sido investigada por numerosos autores
con animales de experimentacién a térax abierto'® o animales intactos'”’, en-
contrandose que con el pericardio cerrado el mayor determinante de las variaciones
de la presién de llenado del ventriculo izquierdo fue la presion telediastdlica del
ventriculo derecho. Tyberg el al."” revelan que la presidn del ventriculo izquierda
medida con el pericardio intacto representa la suma de la presién intrapericirdica
mds la presion necesaria para distender el ventriculo izquierdo en ausencia de

pericardio.

LA INTERACCION SISTOLICA consiste en la influencia de la contraccién
isovolumétrica de un ventriculo sobre otro. Esta interaccion existe con y sin
pericardio, pero existen datos que permitiria sugerir que se incrementa para ambos

ventriculos con la conservacién del pericardio.'®

Siguiendo a estos autores la existencia del pericardio aumenta la interaccién
del ventriculo izquierdo sobre el derecho, mientras que la influencia sobre la

funcion del ventriculo izquierdo es mas variable, no obstante los datos experimen-
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tales disponibles indican resultados contradictorios dependiendo de la situacion
hemodindmica planteada, y no en todos los casos se conserva la circulacién

cardiopulmonar intacta.

IMPORTANCIA CLIiNICA DE LA INTERACCION VENTRICULAR

Hemos visto como la interacciéon ventricular y el papel que en ella juega el
pericardio puede ser ficilmente demostrada en experimentacién en los que se
regula la entrada y salida de sangre de ambos ventriculos, sin embargo la posible

aplicacién clinica no queda suficientemente clarificada.

El septum es comun a ambos ventriculos, las fibras musculares circunsferen-
ciales abarcan ambas camaras y el septum puede protuir desde el ventriculo
izquierdo al derecho, ocasionando alteraciones geométricas que dificulten su llenado
y su consecuente contraccién, que es lo conocido como sindrome de Bernheim'”,
o bien contribuir tedricamente a mejorar la contractilidad del ventriculo derecho

cuando éste esta abarcado por el pericardio.

La importancia de la interaccién ventricular en el individuo sano o afecto de
insuficiencia de algunos de sus ventriculos no esta suficientemente clara en el

hombre, existiendo datos publicados en cierta manera contradictorios.
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Asi Yokota el al.'” evaluando ecocardiogrificamente la interaccién
biventricular en personas sanas y afectas de diversas enfermedades cardiacas
encuentra una influencia en la funcién ventricular derecha debida a la funcién
interventricular septal, pero principalmente debida a la propia enfermedad

miocardica derecha.

Sin embargo Feneley et al.'’ estudia la existencia de interaccién ventricular
en el hombre en un modelo con pericardio integro, encontrando los siguientes
datos: Durante el ritmo sinusal normal la contracciéon del ventriculo izquierdo
precede en menos de 20 msec. a la contraccion del ventriculo derecho y la dP/dt
de ambos ventriculos muestran una sola curva que es coincidente. Durante el
estimulo del ventriculo derecho mediante marcapasos o durante la existencia de una
extrasistole ventricular derecha, la contraccion del ventriculo derecho precede al
ventriculo izquierdo y dos picos sistolicos de dP/dt del ventriculo derecho se
registrd, el segundo coincidente con la contraccion del ventriculo izquierdo. Cuando
ocurrié una extrasistole del ventriculo izquierde este ventriculo precede al
derecho(63 msec) y dos picos sistdlicos de la curva dP/dt del ventriculo derecho se
registrd,la primera coincidiendo con la contraccién del ventriculo izquierdo, mien-

tras que la dP/dt del ventriculo izquierdo muestra un solo pico.

Estos datos aportado por Feneley et al. indican que la contraccion de ambos
ventriculo contribuye a la generacion de la presion sistolica del ventriculo derecho,

la contribucién del ventriculo izquierdo es usualmente enmascarada por la cercana
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sincronia de ambos ventriculos, la cual es puesta de manifiesto cuando la contrac-
cion ventricular es asincrénica (v gr. extrasistoles). Sin embargoe en todas las
circunstancias la dP/dt del ventriculo izquierdo representa una sola curva, por lo
cual la contribucién sistélica del ventriculo derecho sobre el izquierdo debe ser

despreciable.

Parece que no solo la movilizacién del tabique interventricular contribuye
a la contraccion del ventriculo derecho, asi la continuidad de la pared libre del
ventriculo derecho con el miocardio izquierdo puede permitir la transmision de
fuerzas gemeradas por el ventriculo izquierdo a la pared libre del ventriculo

175

derecho'”, siendo susceptible incluso de sustituir esta pared libre por una prdtesis

de teflén y desarrollar presién sistélica igual que un ventriculo derecho normal.'”*'”’

Con los datos experimentales y clinicos que hemos enumerados, podemos
concluir la importancia que para el ventriculo derecho tiene la interaccion
ventricular para conseguir una contraccion sistélica eficaz, En el caso de TRAS-
PLANTE CARDIACO EN ENFERMOS CON HIPERTENSION PULMONAR la
importancia podria ser capital, dado que como sabemos el principal problema no
resuelto es el fallo del ventriculo derecho ante la sobrecarga aguda que supone la
hipertensién pulmonar. Por tanto se debiera de potenciar cualquier factor que

contribuya a aumentar la interaccién biventricular.

Por experiencia em animales sabemos que el pericardio coantribuye
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decididamente a aumentar la interaccién ventricular'®, sin embargo pocos datos
tenemos en clinica humana y concretamente en situacién de hipertension pulmonar

relacionada o no con el trasplante ortotopico cardiaco.

Dennis T. Mangano'™ estudia el papel del pericardio en pacientes a
los que se le practica pericardiectomia durante cirugia coronaria. Curvas de
funcién ventricular derecha e izquierda fueron generadas antes y después de
practicar la pericardiectomia cambiando la posicién del cuerpo a fin de alterar la
presion venosa y del circuito pulmonar. Este autor no encuentra diferencias
significativas después de realizar la pericardiectomia. No obstante habria que
considerar que tanto la presién venosa central como la presiéon cuiia pulmonar
permanecio en el rango de la normalidad. Estos datos sugieren que en pacientes con
normales presiones de llenado el pericardio tiene escasa funcién en la funcidn

sistélica de cada ventriculo o en la interaccién ventricular.

No obstante el trabajo de Mangano et al. no responde a nuestras pregun-
tas,dado que sabemos por experiencias mas controladas el papel jugado por el
pericardio en la interaccién ventricular'*® es sumamente importante, y por otro lado
queda sin resolver el comportamiento del pericardio integro en situacion clinica de

hipertensién pulmonar.

En resumen podemos concluir que parece evidente la importancia de la

interaccién ventricular en el desarrollo de la contraccién ventricular derecha,
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especialmente puesto de manifiesta en modelos con corazones aislados, quedando
como incégnita el papel que jugaria la integridad del pericardio en mejorar esta
sinergia biventricular en situacién de hipertension pulmonar tal como se produce
en el trasplante ortotépico cardiaco, dado que partimos de resultados contradicto-

rios a nivel experimental y sobre todo clinico.

Con nuestro modelo biologico pretendemos representar un marco hemodina-
mico semejante al que se produce tras el trasplante cardiaco ortotdpico, con
sobrecarga de presion aguda sobre el ventriculo derecho. Esta situacién nos
permitird estudiar los factores que pueden mejorar la interaccion ventricular, si
ésta es significativa y si el PERICARDIO juega un papel manifiesto en mejorar o

empeorar el comportamiento del ventriculo derecho ante la postcarga aguda.
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MATERIAL

CENTRO DE TRABAJO

El lugar de trabajo donde se realizé esta tesis fueron los quiréfanos I y II
del laboratorio de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital Universitario

Virgen del Rocio, en Sevilla, dependiente del Servicic Andaluz de Salud.

La fase clinica se desarrollé el Servicio de Cirugia Cardiovascular del

mencionado hospital,del cual formo parte como médico adjunto.

»

FASE CLINICA

Se han analizados todos los enfermos que han sido sometidos a trasplante
cardiaco ortotdpico en nuestro hospital hasta diciembre de 1993, lo cual ha sido
un total de 32 pacientes. Se ha analizado el grado de hipertension pulmonar que
afectaba a dichos enfermos durante su estancia en la lista de espera y su posterior
comportamiento tras el trasplante cardiaco,con especial énfasis en la situacién
hemodinamica del ventriculo derecho en las fases precoces posteriores al
trasplante, identificando los pacientes que presentaron fallo ventricular agudo

derecho y el grado de severidad.



MODELO BIOLOGICO

Se han utilizado para el desarrollo experimental yeinte cerdos de raza Large
White, después de un periodo de cuarentena marcado por el Servicio de Veterinaria

del referido centro de trabajo.

Todos los animales fueron tratado con cuidados humanitarios segliin marca

el Real Decreto 223/1988 sobre proteccion de animales utilizados para experimenta-

cion y otros fines cientificos.

Los animales seleccionados tuvieron un peso medio de 26.3 Kg (+/- 2.14),

no padeciendo ninguna enfermedad ni defecto fisico.

MATERIAL USADO PARA LA ANESTESIA

Laringoscopio de pala muy larga especialmente (itil para la intubacién de

cerdo diseiiado por nuestro laboratorio experimental.

Tubo endotraqueal ENDOSOFT MURPHY n° 6 mm.

Ventilador volumétrico DRAGER modelo TIBERIUS 19.
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Bombas de infusién continua para el uso de drogas anestésicas PROGRAM

2 de Bacton Dickinson.

Control oximétrico durante la ventilacién mecdnica mediante el analizador

de gases CIBA CORNING 288.

Papel isotérmico para evitar la pérdida de calor del animal durante las

experiencias.

Desfibrilador ELECTRONIC INC. modelo MENNEN-GREATBATCH con
palas internas y externas de desfibrilacién, para el tratamiento de arritmias

malignas.

MATERIAL USADO PARA EL CONTROL HEMODINAMICO Y EL REGISTRO

ESPECIFICO DE PRESIONES INTRAVENTRICULARES.

Electrodos de superficie RED DOT MONITORING 2237 Ag/AgCl para el

registro de las derivaciones de superficie estindar electrocardiogrificas.

Se utilizan dos lineas venosas, una periférica tomada mediante aguja de
puncién ABOCATH n° 14 en vena de la oreja derecha, y otra de mayor calibre,

mediante puncidn-diseccién de vena femoral e introduccion de CAVAFIX CERTO
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3351.1 x 1.7 mm / 16 G, para la infusién de drogas y voliimenes de forma ripida.

Mediante diseccién y puncién de la arteria femoral se introduce un abocath
del niimero 18, el cual se conecta mediante una llave de tres pasos con una
alargadera (INFLUX) hasta un sistema de lavado continuo de solucién fisiolégica
heparinizada: INTRAFOW II CFS 203F,con filtro para evitar reflujo durante la
toma de presiones y conectado a un infusor de presion BIOMEDICAL DYNA-

MICS.

MONITOR diez canales:tres de presién, cuatro de registro electrocardio-
grifico , dos de funcién ventricular y uno de control térmico, marca ELECTRO-

NIC FOR MEDICINE, modelo HONEYWELL.

Traductores de presion COBE 041-500-503, para registro de presiones de
aorta,auricula derecha, ventriculo derecho e izquierdo. Cada cdpsula fueron

calibradas corrigiendo el factor intrinseco especifico para cada una de ellas.

Catéteres de presion para introducirlos dentro del ventriculo derecho e

izquierdo DLP S Frech x 24 ".

Los valores de presion de las diferentes cavidades y el ECG fueron
registrados a través del monitor de diez canales en PAPEL TERMICO 3M 7772

Dry Silver.
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Para la medicion de gasto cardiaco de forma continua hemos utilizado un
traductor de flujo de sangre de 18 mm de diimetro interno abrazando la raiz

adrtica y conectado a un medidor electromagnético de flujo NIHON KOHDEN.

Para la constriccion progresiva y mantenida de la arteria pulmonar se usé

un cinta quirirgica a través de un pasahilo rigido, ideado en nuestro laboratorio.

MATERIAL QUIRURGICO

El material quirirgico utilizado para la practica de la esternotomia es el
habitual usado en cirugia cardiaca para este tipo de intervenciones, siempre bajo

condiciones de asepsia.

Bdsicamente consiste en el uso de caja de esternotomia con sierra, separador
esternal Finochietto, pinzas hemostdsicas, pinzas vasculares, bisturi frio y eléctrico
Baley SSE2-K para diatermia, disectores, portaagujas vascular, tijeras de diseccion

vascular Metzenbaum y Mayo.

Sabanas y paiios estériles para la cobertura de zona no quirtrgica.
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MATERIAL ESTADISTICO

Los datos basales de cada grupo de estudio, asi como los resultados finales
obtenido en cada uno de los supuestos fueron analizados mediante un ordenador

PACKARD BELL 486 mediante el programa estadistico RSIGMA.

A cada uno de los grupos de datos numeéricos obtenidos se le aplicé la prueba
de KOLMOGOROV-SMIRNOYV para demostrar la bondad de ajuste a una
distribuciéon normal.La comparacion de medias independientes fue realizada

mediante el test de la t de Studens. Se consideré significativo un valor de p < 0.05.
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METODOLOGIA.

Se han practicado al menos un cateterismo derecho en cada uno de los 32
pacientes sometidos a trasplante cardiaco analizando de forma completa el grado
de hipertension pulmonar existente. Para ello, se han recogido los siguientes valores

hemodinamicos:

* Presion de la arteria pulmonar sistélica, media y diastélica en mm de Hg.
* Gradiente transpulmonar en mm de Hg.
* Resistencias vasculares en Unidades Woods.

* Indices de resistencias vasculares en Unidades Woods/m,

Los datos obtenidos han sido tratados estadisticamente, la comparacion de
medias independientes fue realizada mediante el test de la ¢ de Studens, considerin-

dose significativo un valor de p < 0.05.

Tras el trasplante cardiaco se analizé el grade de Insuficiencia Cardiaca
Derecha que presentaron cada uno de los pacientes, siendo valorado por métodos

clinicos y ecocardiogrificos ordinarios en Leve, Moderada y Severa. Se ha
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relacionado estadisticamente 1a severidad del fallo ventricular derecho con el nivel
de hipertensién pulmonar que presentaron los pacientes previo al trasplante

cardiaco ortotopico.

FASE EXPERIMENTAL

Pretendemos estudiar el papel que ejerce el pericardio dentro de la
interaccién ventricular y por tanto si la conservacion de este drgano ejerceria un
efecto positivo y potenciador en la mdxima presion tolerada, que es capaz de
alcanzar el ventriculo derecho frente a un situacion de hipertensiéon pulmonar
aguda y severa,similar a la que se produce tras un trasplante cardiaco ortotépico

en pacientes afectos de hipertensién pulmonar severa.

Para conseguir nuestros objetivos hemos realizado nuestras experiencias con
veinte cerdos large white, de caracteristicas semejantes, dividiéndolos en dos grupos
de diez animales cada uno. La iinica diferencia entre cada grupo fue la conserva-

cién del pericardio o su reseccién amplia:

* GRUPO A (CON PERICARDIO) constituido por 10 animales a
los cuales se les conserva el pericardio.

* GRUPO B (SIN PERICARDIO) constituido por otros 10 animales
a los cuales se les practica una reseccion amplia del pericardio, a fin

de no ejercer influencia sobre el ventriculo derecho.
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Ambos grupos son estabilizados hemodindmicamente sin el uso de farmacos
inotrépicos y se procede a analizar las presiones sistélicas y diastélicas de ambos

ventriculos, junto al gasto cardiaco en situacién BASAL

 CONSTRICCION
TRONCO
' ARTERIA PULMONAR

Grupo CON Grupo SIN
pericardio pericardio

MAXIMA TOLERANCIA VD

GRAFICA N° 1. Representamos esquematicamente el proceso de constriccién en
ambos grupos CON y SIN pericardio, para calcular la Maxima Tolerancia del ventriculo
derecho,0 méxima presién que es capaz de generar este ventriculo en situacién de
hipertensién pulmonar.

A continuacién se procedié a realizar una constriccién progresiva y

mantenida del tronco de la arteria pulmonar, en cada uno de los dos grupos, a-
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nalizando la mdxima presién alcanzada por el ventriculo derecho, que hemos

definide como maxima tolerancia.

A continuacién pasamos a describir cada una de las etapas de la fase

metodoldgica.

ANESTESIA

A. INMOVIL ION:

Para facilitar el traslado del cerdo desde el animalario hasta la sala de

pesado, se utiliza KETAMINA a dosis de 10 mg via intramuscular.

Una vez pesado el animal y afeitado el térax y las patas se procede la coger

via periférica venosa en la oreja derecha.

A continuacidén se procede a la induccion anestésica con las siguientes drogas

antes de proceder a la intubacion orotraqueal.

* TIOPENTAL 20 mg por Kg. via intravenosa.

* BROMURO DE PANCURONIO 0.08 mg /Kg via intravenosa.
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Una vez relajado el animal se procede a su intubacién y conexién a

ventilaciéon mec4nica controlada.

C. ANESTESIA.

Se conecta a ventilador programado a FiO2 al 100 %, se ajusta niveles de
ventilacidn y frecuencia respiratoria para mantener adecuados niveles oximétricos:
PO, por encima de 80 mm Hg. PCO, en 3545 mm Hg. HCO, en 20-28 mmol/l y

pH en 7.3-7.4.

El estado anestésico es mantenida mediante bomba de infusion continua de
FENTANILO a dosis de 0.05. BROMURO DE PANCURONIO en infusion

continua a dosis de 0.01 mg/Kg. e inhalacion de ISOFLURANO al 2 %.

MONITORIZACION

Una vez anestesiado el animal, se procede a la diseccion en la ingle derecha
del paquete vascular, procediendo a la introduccién via VENA FEMORAL de
abocatt referido en el capitulo de material, junto a diseccién y puncién de
ARTERIA FEMORAL y conexion a sistema de presiéon. Con estas dos vias
conseguimos un adecuado control hemodindmico para la realizacion de las

experiencias.
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Existe un control constante del registro electrocardiografico en derivaciones

estandares y precordiales a través de electrodos de superficie.

DENERVACION

Con el fin de alcanzar la condiciones mas semejantes a las que se producen

en un trasplante de corazén se procede a la denervacion farmacolégica segiin el

siguiente protocolo de Evans y Randall '

1° PROPANOLOL 1 mg/Kg peso en bolo.

2° DIEZ MINUTOS DE ESPERA.

3° ATROPINA 0.1 mg/Kg de peso

Las dosis de estos firmacos fueron repetidas cada hora de duracion de la
experiencia. La eficacia del efecto bloqueante fue testada con la pérdida de

respuesta a 0.5 mcg/Kg IV in bolus de isoproterenol.

Se produjo una elevacion de la frecuencia cardiaca, la cual corresponde al
valor de la FRECUENCIA CARDIACA INTRINSECA, que representa la

frecuencia de despolarizacion espontinea del nodo sinusal independiente de los



101

efectos del sistema nervioso auténomo. No se produjo modificacién significativa pre

y postdenervacién de la presién arterial ni del gasto cardiaco.

ESTERNOTOMIA

Bajo condiciones de asepsia y utilizando el material habitual de Cirugia
Cardiaca se procede a realizar esternotomia media con el uso de sierra eléctrica y

separacién del esternon mediante separador de Finochietto.

Se toma gran precaucién en no romper ninguna zona del pericardio durante
las maniobras de esternotomia o de separacion esternal, to cual tendra importancia
capital en el grupo CON pericardio integro, para ello se procede a la desconexion
durante unos segundos del respirador, con el fin de alejar el pericardio y pleuras

de la zona de apertura.
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CONTROL DE PRESIONES INTRAVENTRICULARES

Para ello una vez abierto el esternén se procedié a dar una sutura de
polipropileno 5/0 a modo de bolsa de tabaco sobre la cara anterior del ventriculo

derecho e izquierdo y el uso de un pasahilo a modo de control para la pérdida de

sangre.

FOTOGRAFIA N° 1.Representa la introduccién de un catéter DLP dentro del ventriculo
derecho,para la medicién de presiones intracamerales.La aguja permite su apertura una vez
introducido el catéter.Este caso corresponde a un animal perteneciente al grupo CON
pericardio integro.
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En ambos modelos CON y SIN PERICARDIO se procedi6 de forma
similar.A continuacién se introdujo en ambas cimaras ventriculares un catéter de

presion DLP mediante el uso de aguja especial que permite su apertura .

Ambos catéteres se conectaron a través de cdpsulas de presion al monitor de
diez canales. De forma que existe un registro contintio de las presiones en ambos

ventriculos tanto en situacion CON como SIN pericardio.

FOTOGRAFIA N° 2. Representa un animal del grupo SIN pericardio.Podemas observar la
existencia de dos catéteres,en ventriculo derecho e izquierdo,junto a un sistema de pasahilos
para evitar la pérdida de sangre.
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CONTROL DEL GASTO CARDIACO

Para la medicién de gasto cardiaco de forma continua hemos utilizado un
traductor de flujo de sangre de 18 mm de didmetro interno abrazando la raiz
aértica y conectado a un medidor electromagnético de flujo NTHON KOHDEN.

Este sistema de medicién de flujo en raiz adértica nos posibilita la medicion

continua del gasto cardiaco.

FOTOGRAFIA N° 3. Representamos el traductor de flujo Nikon Kohden,que abraza
externamente la aorta.Observamos el sistema antes de su aplicacién.
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En el grupo CON PERICARDIO se practicé una pequeiia incision del
pericardio en la zona que envuelve los grandes vasos a fin de permitir introducir
el traductor de flujo, asi como m4s tarde expondremos, el sistema de constricciéon
de la arteria pulmonar. Una vez realizada esta maniobra se procedié al cierre
cuidadoso de la pequeifia incision con sutura de polipropileno 4/0, restituyéndose la

INTEGRIDAD del pericardio.

FOTOGRAFIA N° 4. Podemos observar un caso perteneciente al grupo CON pericardio
integro.Se observa los dos catéteres ventriculares con su sistema pasahilos.Observamos en
la parte superior la salida del cable del medidor de gasto y el sistema de constriccion de la
arteria pulmonar.En esta zona hemos realizado un pequena apertura del pericardio,que ha sido
cerrada con sutura de polipropileno,observamos los extremos de los nudos.
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CONSTRICCION DE LA ARTERIA PULMONAR

Para producir un modelo agudo de hipertension pulmonar, hemos disefiado
un sistema de constriccién progresiva y mantenida de la arteria pulmonar, consis-
tente en una cinta de 0.5 cm de anchura que envuelve completamente el tronco de
la arteria pulmonar. Esta cinta se pasa a través de un pasahilo metélico. La
constriccién se realiza traccionando progresivamente de la cinta de forma similar

a como se practica el Banding en la cirugia infantil.

FOTOGRAFIA N° 5. Observamos como la cinta que realizara la constriccién sobre la arteria
pulmonar envuelve completamente el tronco de la arteria pulmonar
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Un sistema similar se utiliza en cirugia cardiaca infantil cuando se practica
el Banding de la arteria pulmonar para correcciéon paliativa de situaciones de

hiperaflujo pulmonar, con control del efecto producido en la presion del ventriculo

derecho.

FOTOGRAFIA N° 6.En nuestro modelo biol6gico con pericardio abierto,podemos observar
ademas de la colocacion de ambos catéteres ventriculares y del medidor de flujo alrededor de
la aorta,la constriccién que se ejerce sobre el tronco de la arteria pulmonar a través de la cinta
gue la envuelve,podemaos visualizar la dilatacién pre y postestenosis.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

En ambos grupos (CON Y SIN PERICARDIO), se procedié de forma similar
respecto a la metodologia de anestesia y denervacion. Esquematicamente podemos

de la siguiente forma, el registro hemodindmico:

GASTO CARDIACO

flujo electromagnético)

e

10 20 30 40 50

CONSTRICCION
~ TRONCO
ARTERIA PULMONAR

PRESION
VENTRICULO
IZQUIERDO

VENTRICULO
DERECHO

GRAFICA N° 2. Representamos en esquema las mediciones esenciales que realizamos
en nuestro modelo biolégico:Presién en ventriculos derecho e izquierdo y gasto
cardiaco;en situacién basal y tras la constriccién del tronco de la arteria pulmonar.

Se seleccionaron diez animales a los cuales se les dejo el pericardio integro

y otros diez animales en los cuales se le practic6 una reseccion muy amplia del
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pericardio de forma que éste no ejerciera ninguna accion sobre los ventriculos.

Se practicé una sola experiencia por dia de disponibilidad del quiréfano
experimental, alternandose CON y SIN pericardio, de forma que la existencia de

una posible curva de aprendizaje ejerciera una similar influencia en ambos grupos.

A. REGISTRO DE VALORES HEMODINAMICOS BASALES

Una vez completamente monitorizado el modelo bioldgico se procedio a la

toma de YVALORES BASALES en ambos grupos: CON y SIN PERICARDIO.,

Se deseché aquellos animales que presentaran complicaciones cardiacas
importantes antes de comenzar las experiencias ( un caso de fibrilacién ventricular

por dificultad de intubacion orotraqueal).

Se exigio que todos los animales permanecieran basalmente en una situacion
de estabilidad hemodindmica, mantenida tan solo con infusion de fluidos y sin el
uso de ningiin farmaco con efecto inotrépico. Tan solo se tomé la precaucién de
evitar el enfriamiento del modelo biolégico con el uso de papel térmico y

temperatura ambiental adecuada.

El rango de normalidad de los valores hemodinamicos basales que se

considerd, fueron los siguientes:
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FC: 110-135 spm
PSVI: 100-140 mm Hg.
PDVI: (-5 mmHg.

PSVD

e

15-35 mm Hg.
PDVD: 0-5 mm Hg.

GC: > 1.51/min.

LEYENDA:

FC: Frecuencia cardiaca

PSVI: Presidn sist6lica del ventriculo izquierdo.
PDVI: Presion diastélica del ventriculo izquierdo.
PSVD: Presién sistélica de! ventriculo derecho.
PDVD: Presion diastélica del ventriculo derecho.
GC: Gasto cardiaco.

SPM: Sistoles por minuto.

L/MIN: litros por minuto.

Una vez realizada las experiencias, ningiin animal preciso el uso de fAirmacos

que pudieran interferir los datos, y por tanto no fue preciso desechar a ninguno.
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B. GENERACION DE HIPERTENSION PULMONAR

En ambos grupos se procedié al cierre progresivo y mantenido del Banding

de la arteria pulmonar hasta conseguir una elevacién de:

10 mm Hg. DE LA PRESION SISTOLICA DEL VENTRICULO

DERECHO.

A continuacién se procedié a 1a espera de cinco minutos para conseguir la

estabilizacion hemodindmica.

Una vez superado este tiempo y permanecer estable hemodinimicamente se
procedié a la desconexién del respirador un maximo de 20 segundos y a la
medicién de los pardmetros hemodindmicos mediante el registro continuo, conside-

rando la media de los tres puntos mis altos.

A continuacién se fue aumentando progresivamente el grado de constriccion
pulmonar, hasta conseguir aumentos de la presion sistélica ventricular derecha de
10 en 10 mm de Hg. repitiéndose en cada escalén la medicién de valores hemodina-
micos de la forma descrita hasta conseguir la mdxima presién generada por el

ventriculo derecho.
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C. DEFINICION DE MAXIMA TOLERANCIA DEL
VENTRICULO DERECHO.

Definimos mdxima tolerancia del ventriculo derecho, a la midxima presién
sistélica alcanzada por dicho ventriculo sometido a constriccion progresiva de la

arteria pulmonar.

Por tanto seria el punto anterior de constriccién, con estabilidad hemodina-

mica, antes de producirse el fallo agudo del ventriculo derecho

El fallo agudo del ventriculo derecho va acompaiado de caida de presion de
ventriculo izquierdo, arterial periférica y del gasto cardiaco, por tanto exigimos que
mientras se genera presiones consideradas como de maxima tolerancia, debe
mantenerse tanto las presiones sistélicas del ventriculo izquierdo como el gasto

sistémico.

En la siguiente fotografia hemos representado el registro continio de
presiones que nos ha servido para calcular la maxima presién generada por el

ventriculo derecho:



FOTOGRAFIA N° 7. Representamos el registro hemodindmico continuo en el momento de
obtenerse la méxima presién alcanzada por el ventriculo derecho o Méxima Tolerancia.
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RESULTADOS

En el Servicio de cirugia cardiovascular del Hospital Universitario Virgen
del Rocio, al cual pertenezco, se inicia en 1991 el programa de trasplante cardiaco
coordinado por el Prof. Ordéiiez Fernindez, después de un periodo de experimen-
tacion animal y de estancia en Cambridge y Texas. Hasta el momento se han

efectuado un total de 32 trasplantes cardiacos ortotépicos ( diciembre de 1993 ).

En nuestro grupo como en todos los demas, contamos con una poblacién de
enfermos que entran en lista de espera para trasplantarse, como tinico tratamiento
efectivo para solventar la situacion de insuficiencia cardiaca terminal que

presentan.

Fruto del cuadro de fallo cardiaco izquierdo, se produce una dificultad al
vaciamiento venoso pulmonar, que conllevara a la generaciéon de un cuadro mis o
menos intenso de hipertensiéon pulmonar, en un principio de cardcter pasivo, pero
que puede aumentar por un componente reactivo, que mientras no produzca
cambios histopatolégicos a nivel arteriolar pulmonar, podemos considerar

potencialmente reversible.
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A continuacion en la TABLA III pasamos a describir el componente de

hipertensién pulmonar que presentaron nuestros enfermos:

casos RVP RVPI PAPS PAPD PAPM GTP 1
l 1 2 3.84 44 20 29 13
2 2.6 4.36 46 29 20 12
3 1.8 .27 75 40 50 10
4 2.6 4.88 63 32 45 10
5 3.8 6.42 47 24 31 5
6 1.7 2.89 45 25 35 4
7 2.8 4.62 59 49 53 12
8 4.2 7.98 12 17 22 3
9 4.8 9.07 88 49 66 22
10 3.5 6.26 57 46 37 14
1 23 4.9 58 3 46 12
12 1 4 22 11 16 8
13 2.5 4.07 4 3 27 12
14 3 591 48 25 37 8
15 2 3.74 45 24 33 8
16 1.3 248 28 12 21 8
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CASOS RVP RVF1 PAPS PAPD PAPM GTP
17 2.5 5 50 24 36 15
18 2.5 4.77 62 25 39 13
19 2.1 369 47 27 3 10
20 2.4 4.89 50 28 37 14
21 24 4.97 4“4 26 M 9
22 2 4.5 32 12 19 8
23 2.8 5.29 55 29 38 12
24 2.41 4.33 47 32 37 14
25 1.3 2.26 51 27 29 9
26 27 5.04 22 8 14 10
27 1.7 28 50 30 40 10
28 2.2 4.55 25 14 18 4
29 2.6 531 28 13 21 10
30 2.25 4.15 35 18 27 11
k)| 25 4.74 42 25 32 10
n 3 5.8 51 28 37 12

CONTINUACION TABLA lll. ESTUDIO HEMODINAMICO PRETRASPLANTE DE

NUESTROS ENFERMOS.
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LEYENDA:
RVP: Resistencia vascular pulmonar en U. Wood
RVPI:Resistencia vascular pulmonar indice en U.Wood/m2.
PAPS:Presion sistélica de la arteria pulmonar en mm Hg,
PAPD: Presioén diastdlica de la arteria pulmonar en mm Hg.
PAPM: Presion media de la arteria pulmonar en mm Hg.

GTP: Gradiente transpulmonar en mm de Hg.

A continuacion exponemos el resumen de los hallazgos segiin se media

aritmética:

MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

RVP 2.47 0.79

RVPI 4.71 1.42

PAPS 46.62 14.52

PAPD 25.93 10.26

PAPM 33.03 11.43

GTP 10.37 3.69

TABLA IV: MEDIA ARITMETICA Y DESVIACIONESTANDAR DE LA HEMODINAMICA
PRETRASPLANTE.
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Como podemos observar la totalidad de los enfermos trasplantado por
nuestro grupo presenta cierto componente de hipertensién pulmonar. A continuacién

estableceremos la relacién entre ésta y la mortalidad.

INFLUENCIA DE LA HTP EN LA
SUPERVIVENCIA

4 = VIVOS
3 W EXITUS

o /
~ RVP(U. Wood) 'RVP INDICE (U.Wood./m2)

wos| 227 4,34
(TUs | 2@ 551

GRAFICA N° 3. En ella representamos la relacién entre la mortalidad y el grado de
hipertensién pulmonar,expresada en RVP y en RVP Indices.Existe un porcentaje mayor
de exitus en el grupo de enfermos hipertensos pulmaonares.

Si bien es cierto, que en conjunto nuestros pacientes presentan un grado de
hipertension pulmonar que podemos considerar como moderado,con una RVP

media de 2.47, si analizamos los resultados de la Tabla III, observamos que
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aproximadamente la mitad tiene un nivel de RVP mayor de 2.5 U. Woods,iden-
tificado por Costard y Fowler® como subgrupo afectade por una mortalidad

superior al doble del grupo menos hipertenso.

Podemos apreciar que tanto si tememos en cuenta el nivel de RVP o
aplicamos un factor corrector respecto a la superficie corporal como son las RVPI,
existe un mayor componente de Hipertension pulmonar en el grupo de pacientes

fallecidos.

Esta diferencia es numéricamente manifiesta y con significacion estadistica
si aplicamos test no paramétricos como el de Mann-Whitney, y aunque estos datos
son ccherentes a los presentados por otros autores, pierde cierta importancia en
nuestro grupo dado que afecta a un nimero pequeiio de enfermos, y la mayoria de
las defunciones se han producido por infecciones como consecuencia de la terapia
inmunosupresora, y por ello relativamente ajena al grado de hipertension

pulmonar.

Tras el trasplante cardiaco ortotdpico se presenta con gran frecuencia un
cuadro variable de INSUFICIENCIA CARDIACA DERECHA como consecuencia
de la conexién de un corazén donante sano a un circuito pulmonar hipertenso. Se
asocian otros factores tales como mala contractilidad y pérdida de la distensibilidad

ventricular consecuencia del proceso de isquemia prolongada y reperfusion,
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El cuadro de insuficiencia ventricular derecha se presentara como un
sindrome congestivo derecho, con hepatomegalia, retencién hidrica, etc. Las
presiones de llenado derechas se elevan, respondiendo el ventriculo con una curva
de funcion ventricular de Starling pricticamente plana, no aumento el gasto a
aumentos de presién en auricula derecha y haciéndose dependiente de la frecuencia

cardiaca.

1 Severa
33,0%

10 IVD Moderada
25,0% 28,0%
Leve
. 39,0%

GRAFICA N° 4. Representamos la proporcién de nuestros enfermos que padecieron
un cuadro de insuficiencia cardiaca derecha postrasplante,y el grado de sus severidad

Si el cuadro se prolonga o agrava se presenta una situaciéon de bajo gasto
cardiaco por disminucién de la precarga del ventriculo izquierdo y disminucién de

la contractilidad.

El grado de insuficiencia cardiaca derecha es dividido por nuestro
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intensivistas en cuatro categorias segiin criterios clinicos habituales: Nulo, leve, mo-
derado y severo, Lo cual puede ser observado en la presente GRAFICA N°* 4.
Podemos observar que casi un 75 % de nuestros enfermos presentaran algin grado
de fallo derecho, comenzando en las primeras 48 horas y permaneciendo m4as
intenso entre el segundo y sexto dia, decayendo generalmente, después de la
primera semana. Como podemos observar la mayor parte de los casos de
insuficiencia derecha es de caracter leve, pero no obstante casi un 25 % de nuestros
enfermos presentaran un cuadro severo que precisa una terapia médica intensiva,

especialmente con firmacos vasodilatadores pulmonares.

Si relacionamos el grado de severidad del fallo derecho con el nivel de
hipertension pulmonar como observamos en la GRAFICA N° 5. Podemos
comprobar que el grado de insuficiencia cardiaca derecha va a ir estrechamente

relacionada con el grado de hipertension medida en unidades Woods.

La media de RVP en los casos que NO se presenté insuficiencia cardiaca o
fue LEVE fue respectivamente de 1.88 (+/ 0.45) y 2.14 (+/ - 0.40), no existiendo

diferencia significativa, entre estos dos grupos.

La media de RVP en los casos en que se presenté insuficiencia cardiaca
derecha MODERADA fue de 2.6 (+/-0.11). Presenta diferencia significativa con

la media de los grupos sin fallo derecho o con fallo leve o severo.
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En los casos en que se presento fallo cardiaco derecho SEVERO que fueron
ocho enfermos presentaron una media de RVP de 3.4 u. W ( +/ - 0.76) con
significacion estadistica respecto a los grupos sin insuficiencia o con fallo leve y

moderado.

INFLUENCIA DE LA HTP EN LA

PRODUCCION DE INSUF.CARDIACA
DERECHA.

ik e
o4
Y

NO LEVE MODERADA SEVERA

GRAFICA N° 5. Representamos la relacién entre el grado de insuficiencia cardiaca
derecha:nulo,leve,moderado o severo; en relacién al grado de hirertensién pulmonar,-
expresada en RVP (U. Woods)

El resumen de significacion estadistica entre los cuatro grupos lo podemos ver en

el siguiente esquema:
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NO LEVE MODERAD | SEVERO
NO * NS P < 0.001 P <0.001
LEVE * * P<0.01 P <0.001
MODERA- * * * P<0 .05
DO

Como hemos observado existe una estrecha relacion entre el nivel de
hipertension pulmonar, representado como RVP y la probabilidad de presentar un
fallo derecho significativo tras el trasplante cardiaco ortotépico. A partir de una
RVP mayores de 2.6 u.Wood todos nuestros enfermos presentaron insuficiencia

cardiaca derecha al menos moderada.

Los datos proporcionados por nuestros enfermos nos orientan a intentar
buscar alguna solucién que intente minimizar la posibilidad de muerte o lo que es
mucho mas probable la presentaciéon de un cuadro de insuficiencia cardiaca

derecha,

Del conjunto de posibilidades teéricas hemos querido entrar en un campo
poco claro, y a veces enigmatico, por los resultados contradictorios con los que

contamos, como es la interaccion interventricular y el posible papel potenciador o
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daiiino, que podria jugar Ia indemnidad del pericardio. Especialmente en un
supuesto poco estudiado como es la sobrecarga de presion en el ventriculo derecho,
similar a la que sucede en el trasplante cardiaco ortotdpico en pacientes hipertensos

pulmonares.

Para ello hemos diseiiado un modelo bioldgico, con indemnidad del sistema
circulatorio cardiopulmonar, denervado y sometido a un aumento gradual y

mantenido de la postcarga al ventriculo derecho.

Estudiamos la accién de este aumento de postcarga en la presién de ambos
ventriculos y el gasto cardiaco, observando la interaccion ventricular e intentado
clarificar el papel que juega la persistencia ¢ no del pericardio dentro de la
hemodinidmica combinada biventricular, y si podemos influir en alguno de los
elementos participantes con el fin ultimo de aumentar la tolerancia del ventriculo

derecho a la hipertension pulmonar.
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FASE EXPERIMENTAL

Una vez anestesiado el animal y sometido a la denervacién farmacoldgica se
procedié a la toma de valores hemodinamicos en situacion basal. Cada dia de
disponibilidad de quiréfano se realizé una sola experiencia, alterniandose los casos
con y sin pericardio, para que no existiera influencia de una posible curva de

aprendizaje.

Todos los pardametros hemodindmico estaban sometidos a una monitorizacion
continua,por tanto cada valor reseiiado se consideré como la media de tres
determinaciones durante 20 segundos, en los cuales el animal estuvo desconectado

del respirador.

Lo datos hemodinimicos basales se exponen en las tablas V y VI, La

comparacion estadistica de ambos grupos se presenta en la tabla VII.

A continuacioén procedemos a realizar la constriccién progresiva y continua
del tronco de la arteria pulmonar hasta alcanzar la maxima presién que es capaz
de desarrollar el ventriculo derecho, la cual hemos definide como MAXIMA
TOLERANCIA DEL VENTRICULO DERECHO. Los datos obtenidos se expresan
en las TABLAS VIII y IX. La comparacién estadistica en este grupo con constric-

cién de la arteria pulmonar se analiza en Ia tabla X,
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Hemos utilizado la siguiente leyenda de abreviaturas:

LEYENDA:

FC: Frecuencia cardiaca en latidos por minuto.

PsVD: Presion sistélica del ventriculo derecho en mm de Hg.
PdVD: Presion diastélica del ventriculo derecho en mm de Hg.
PsVI: Presion sistélica del ventriculo izquierdo en mm de Hg.
PdVI: Presion diastodlica del ventriculo izquierdo en mm de Hg.
GC: Gasto cardiaco en litros por minuto.

NS: Sin significacion estadistica.

Tanto el conjunto de datos hemodindmicos basales, como los obtenidos en
el momento de maxima tolerancia del ventriculo derecho, se comparan estadistica-
mente,en dos grupoes ( CON y SIN pericardio). Se aplica la t de Studens, una vez
comprobada la distribuciéon normal de la poblacion por el test de Kolmogorov-

Smirnov. (TABLAS VIIy X))
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1 135 30 1 130 1 3.7
3 135 27 2 136 0 3.7
5 120 20 1 120 1 2.52
7 132 28 3 130 1 2.9
9 135 30 1 135 2 3.9
11 115 17 0 110 0 3.7
13 120 20 1 115 2 2.6
15 134 28 2 128 2 4

17 127 24 0 125 0 3.5
19 125 25 1 127 1 3.6

TABLA V. En esta tabla hemos registrados los DATOS BASALES DEL GRUPO
A: CON PERICARDIO INTEGRO. Todos los animales en el momento del registro
estaban anestesiados y denervados segiin describimos en el apartado de metodolo-
gia. Como podemos apreciar en todos los casos existia una gran estabilidad
hemodindmica, que se mantuvo sin necesidad de fArmacos ni medidas extraordi-

narias.
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[v [ [eom [ravn [ewa 6c
2 130 21 1 125 3.6
4 125 22 2 117 2.3
6 128 27 2 129 3.8
8 116 17 0 117 3.9
10 129 19 0 120 3.2
12 124 25 2 120 3.1
14 115 20 0 118 3.8
16 132 25 0 120 34
18 118 18 2 118 3.5
20 125 22 0 125 2.7

TABLA VI. En esta tabla hemos registrados los DATOS HEMODINAMICOS

BASALES DEL GRUPQO B: SIN PERICARDIO. Es decir el grupo al cual se le

practica una reseccién muy amplia del pericardio, de tal forma que no puede

ejercer ninguna funcion sobre el corazom, especialmente sobre el ventriculo

derecho. Igualmente a como ha ocurrido en el grupo A los animales se mantuvie-

ron estables hemodinAmicamente sin necesidad de medidas farmacolégicas,
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GRUPO A GRUPO B

MEDIA |SD MEDIA |SD P

FC 127.80 7.40 124.20 5.99 NS
PsVD 24.90 4.55 21.60 3.27 NS
PdVD 1.20 0.91 0.90 0.99 NS
PsVI 125.60 8.36 120.40 3.80 NS
PavI 1.00 | 0.81 0.80 0.78 NS
GC 3.41 0.53 3.33 0.51 NS

TABLA VII. En esta tabla comparamos los resultados de la HEMODINAMICA
BASAL EN AMBOS GRUPOS CON (grupo A) y SIN PERICARDIO (grupoe B).
Coﬁo podemos observar el pericardio realiza cierta accién constrictiva en condicio-
nes normales sobre el corazdm, asi el grupo sin pericardio presenta menores
presiones diastdlicas que el grupo con pericardio en ambos ventriculos, sin embargo
no existe significacién estadistica respecto a este dato, ni a ningiin otro, por tanto
podemos asumir que ambos grupos presenta una hemodinimica basal, de la cual

partimos para realizar nuestras experiencias de constriccién, semejantes,
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1 137 78 5 110 3 1.7
3 145 80 S 115 6 1.8
S 145 79 7 120 5 2

7 135 65 4 100 5 1.3
9 150 70 9 110 2 1.7
11 125 65 3 115 3 1.8
13 133 82 5 117 5 1.8
15 127 72 7 110 4 1.6
17 140 70 6 118 3 1.6
19 135 80 5 105 3 1.6

TABLA VIIL En esta tabla pasamos a exponer los datos obtenidos en la siguiente

fase de la experiencia, consistente en realizar una constriccion progresiva y mante-

nida del tronco de la arteria pulmonar hasta conseguir calcular la maxima

tolerancia del ventriculo derecho. Reflejamos los datos hemodindmicos en situacion

de MAXIMA TOLERANCIA DEL VENTRICULO DERECHO en el GRUPO A:

CON pericardio integro. La presién sistolica del ventriculo derecho refleja la

maxima presion que ha sido capaz de generar el ventriculo antes de producir su

insuficiencia.
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2 127 52 2 110 1.5
4 132 60 5 105 1.4
6 135 48 3 120 1.4
8 114 55 5 110 1.8
10 129 50 4 105 1.6
12 145 58 7 105 1.4
14 129 45 5 110 1.3
16 130 50 4 112 1.7
18 135 45 5 112 1.8
20 125 56 4 105 1.7

TABLA IX. En esta tabla reflejamos los datos hemodindmicos en situacién de

MAXIMA TOLERANCIA DEL VENTRICULO DERECHO, en el GRUPO B: SIN

PERICARDIO
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GRUPO A GRUPO B
MEDIA | SD MEDIA | SD P

FC 137.0 7.98 130.0 7.96 NS

PsVD 74.1 6.45 51.9 6.45 <0 .001

PdVD 5.6 1.71 4.4 1.34 NS

PsVI 112.0 6.21 109.4 4.76 NS

PdVI 3.9 1.28 3.1 1.44 NS

GC 1.6 0.18 1.5 0.18 NS
TABLA X. En estatablacomparamos los datos obtenidos en situacién de méixima
presién o MAXIMA TOLERANCIA alcanzada por el ventriculo derecho en ambos

grupos. GRUPO A: CON PERICARDIO y GRUPO B: SIN PERICARDIO, como

podemos observar en situaciones de estrés ventricular el pericardio realiza también

una ligera accidn constrictiva, lo cual viene reseiiado por la mayor presién diastéli-

ca de ambos ventriculos en el grupo con pericardio integro, sin embargo este dato

no va a influir en el la funcién sistélica dado que carece de significacion estadistica.

El dato mas relevante, el cual serd analizado posteriormente consiste en la

mayor presion sistélica que ha sido capaz de generar el ventriculo derecho ante una
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situacién de hipertensién pulmonar aguda, con la tinica diferencia en ambos grupos
de mantener cerrado o practicar reseccion del pericardio, mostrando una significa-

cion estadistica manifiesta con una P < 0.001.

MAXIMA TOLERANCIA DEL VD
p <0.001

100

80

60 B con peric.
B sin peric.

40

i uc my.

20

casos

GRAFICA N° 6. Representamos las maximas presiones alcanzada por el ventriculo
derecho en las veinte experiencias.Con color azul sefialamos los casos en los cuales
el pericardio permanecié6 CERRADO y con color rojo aquellas otras experiencias SIN
pericardio.Existe gran diferencia estadistica entre cada grupo.( p< 0.001).

Como podemos observar en cada uno de las experiencias la mdxima presion
alcanzada por el ventriculo derecho ha sido mayor en el grupo CON el pericardio

cerrado.
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Si analizamos a continuacién la funcién sistélica del ventriculo izquierdo, en
las dos situaciones CON y SIN pericardio, en el momento de calcularse la mixima

tolerancia del ventriculo derecho:

MAXIMA PRESION DEL VD

mm H

140

120

100

# PSVD SIN PERICARDIO
80 m PSVD CON PERICARDIO
== PSV| SIN PERICARDIO

= PSVI CON PERICARDIO

60

40

20

GRAFICA N° 7. Representamos la presion sistélica del ventriculo izquierdo en el momento de
registrarse la maxima tolerancia del ventriculo derecho,en cada una de las veinte experien-
cias.No existe diferencia estadisticamente significativa entre los casos CON y SIN pericardio.

Observamos, que no ha habido diferencias significativas, respecto a la

funcidn sistélica ventricular izquierda entre los dos grupos. Como posteriormente
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se analizara mas detalladamente, la mayor presion alcanzada por el ventriculo
derecho en el grupo con pericardio integro es independiente de la funcién sistélica
ventricular izquierda.

De igual manera si tenemos en cuenta el GASTO CARDIACO en este

momento hemodinamico:

MAXIMA TOLERANCIA DEL VD

100/

80 P< 0.001

60

== PSVD CON PERIC
== PSVD SIN PERIC

GC CON PERIC
B GC SIN PERIC

GRAFICA N° 8. Representamos el gasto cardiaco existente en los dos grupos CON y
SIN pericardio,en el momento de registrarse la méxima tolerancia del ventriculo
derecho.Como observamos no existe diferencia significativa entre ambos grupos.

Podemos observar que no existe diferencia significativa, respecto al gasto

cardiaco entre los dos grupos.

En el estudio de estas dos ultimas graficas existe una idéntica situacion
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hemodindmica respecto a la funcion ventricular izquierda, por tanto podemos
deducir, como posteriormente analizaremos, que la dnica situacién radicalmente
diferente entre los dos grupos es la existencia o ausencia de la integridad del

pericardio.
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DISCUSION.

A continuacion pasamos a discutir los datos obtenidos en la fase experimen-
tal. Como hemos expresado previamente, pero que reiteramos por su importancia,
ningiin animal exigid la utilizacién de farmacos con el fin de mantener la estabilidad
hemodinimica, durante la fase basal o tras la constriccién progresiva del tronco de
la arteria pulmonar, por lo tanto los resultados expuestos estdn libre de influencias

extrinsecas.

En la TABLA VII al comparar los datos hemodinamicos de partida, o
basales en ambos grupos: Con y SIN pericardio, podemos objetivar que, por un
lado todas las variables estuvieron dentro de los mirgenes hemodinimicos que
previamente definimos como normales para este modelo bioldgico, dentro del
epigrafe de metodologia. Por otro lado si comparamos las medias aritméticas de
cada funcién hemodindmica aplicando la t de Studens, previa comprobacién por
el test de Kolmogorov-Smirnov, de la distribucion normal de las variables,
observamos que no se aprecia diferencias significativa en cada una de las valores
entre los grupos CON y SIN pericardio, por tanto podemos concluir que partimos
basalmente de poblaciones con igual hemodindmica antes de iniciar la experiencia

de generar un modelo experimental de hipertensién pulmonar.

Basalmente comprobamos que el pericardio ejerce cierta accién constrictiva
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con mayores presiones diastdlicas en el grupo CON pericardio integro, lo cual es

1617 como funcién intrinseca

admitido y reconocido por la mayoria de los autores
y caracteristica del pericardio. En nuestro modelo biolégico, a pesar de estas

diferencias numéricas no hubo diferencias con suficiencia estadistica.

A continuacion se inicié la constriccion progresiva y mantenida del tronco
de Ia arteria pulmonar, hasta alcanzar la maxima presién o maxima tolerancia del
ventriculo derecho, definida previamente en el capitulo de metodologia. Los datos
obtenido en cada experiencia dividiendo los animales en los grupos CON y SIN

pericardio, se expresaron en la TABLA VIII y IX.

Si analizamos la diferencia estadistica en el caso de Mixima Presion
alcanzada por el ventriculo derecho, la cual se expresa en la TABLA X, observamos
que la dnica variable con gran diferencia entre ambos grupos es la presion sistélica
alcanzada por el ventriculo derecho en una situacion de hipertensiéon pulmonar
aguda. Asi la presion sistdlica alcanzada para el grupo con el pericardio integro
ha sido de 74.1 mm Hg de media aritmética (+/- 7.98) frente a los solo 51.9 mm
Hg (+/- 6.45), en el grupo al que se le practicé reseccién del pericardio, con una
significacion estadistica segin la t de Studens de p < 0.001, previa aplicacién del

test de Kolmogorov-Smirnov (bondad de ajuste a una distribucion normal ) .

La madxima presion alcanzada por el ventriculo derecho en situacién de

hipertension pulmonar, con el pericardio integro es mayor gue en los casos a los
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cuales se les ha resecado el pericardio en cada una de las veinte experiencias

realizadas segiin se refleja en la GRAFICA N° 6.

Si analizamos la FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO podemos
comprobar, como se expresa en la GRAFICA N° 7, que no existe diferencia
significativa tanto en la funcion sistolica como diastdlica del ventriculo izquierdo
entre los grupos CON y SIN pericardio, en el momento de determinarse la maxima
presion sistolica tolerada por el ventriculo derecho ante una situacion de postcarga
aguda. Este hecho es de importancia suma,dado que existen multiples trabajos que
constatan la estrecha relacion entre la presion que presenta el ventriculo izquierdo
y la que es capaz de desarrollar el ventriculo derecho. Asi Page R. et al'®
encuentran una correlacion lineal entre ambas presiones, incrementando y
disminuyendo la presion sistélica del ventriculo izquierdo y prediciendo las
presiones sistolicas midximas alcanzadas en el ventriculo derecho, aduciendo que
esta relacion es independiente de la presién de perfusién a través de las coronarias,
como postula Salisbury et al.'™, dado que mantiene una perfusion a través de la
coronaria derecha a presion constante y el iinico factor que varia es la presion

sistolica del ventriculo izquierdo.

La influencia decisiva de la presién sistolica del ventriculo izquierdo en la
presion desarrollada en el ventriculo derecho es por tanto un hecho absolutamente
asumido por numerosos autores'’*!”, Por ello la existencia de una funcién sistélica

y diastélica del ventriculo izquierdo similar como ocurre en nuestra experiencias,
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en los grupos CON y SIN pericardio, entraiia una importancia capital dado que la
unica diferencia entre ambos grupos estriba en la persistencia o no, del pericardio
como medio de aumentar la interaccion ventricular y en resumen de capacitar la
generacién de una mayor presion sistélica del ventriculo derecho en una situacién

de postcarga aguda,

En el mecanismo intrinseco de la interaccién ventricular, que posteriormente
analizaremos, destaca la gran importancia de mantener una correcta funcién
ventricular izquierda, como forma directa de mejorar la funcién o mdixima
tolerancia del ventriculo derecho ante una situacion de postcarga aguda, similar a

la que ocurre en pacientes afectos de hipertension pulmonar.

Si analizamos el GASTO CARDIACO en cada una de las dos situaciones:
CON y SIN pericardio, como representamos en la GRAFICA N° 8, podemos
observar que en el momento de determinarse la mixima presién desarrollada por
el ventriculo derecho, no existioé una situacién hemodindmica radicalmente diferente
entre ambos grupos. Asi el gasto cardiaco total fue similar en ambas situaciones,
por tanto no podemos atribuir a un mejor gasto cardiaco, o a una mejor situaciéon
hemodindmica circunstancial la obtencion de mejores resultados, respecto a la

presion desarrollada por el ventriculo derecho, en el grupo CON pericardio.

En nuestro modelo biolagico el pericardio realiza cierta funcion constrictiva,

aumentando las presiones diastdélicas, tanto en situaciéon basal como en situacion de
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hipertensién pulmonar aguda, sin embargo estas diferencias no pueden soportar

una comparacién estadistica, careciendo por tanto de significacién.

Segan los datos bibliogrificos existentes hasta ahora, sabemos que el
pericardio actia en la contencién de la distensién cardiaca, sabiéndose que el peri-
cardio limita el llenado ventricular izquierdo y derecho, de forma que a cualquier
presién ventricular el volumen ventricular serd mayor en los casos sin pericardio'™.
Ademais, los cambios agudos en el volumen intracardiaco e intrapericirdico total
dan como resultado desviacion hacia arriba de la relacién entre presién y volumen
de los ventriculos, lo que es mediado en parte por el efecto limitante del pericardio
y el incremento de la presién intrapericirdica.”**'® Conforme aumentan los
volimenes ventriculares, la contribucion proporcional del pericardio a la presion
telediastdélica del ventriculo derecho de pared delgada se incrementan en relacion
con el ventriculo izquierdo'™. De esta manera, conforme el corazén esta distendido,
el pericardio hace una mayor contribucion a la presién telediastélica del ventriculo

derecho, que a la presion telediastélica del ventriculo izquierdo.

Es bien conocido el papel que juega el pericardio en la interaccién diastélica
ventricular.Shirato et al."” muestran el predominio de interaccién del ventriculo
derecho sobre el izquierdo en situaciones de sobrecarga aguda de volumen o uso de
vasodilatadores, dado que al aumentar o disminuir el volumen del lado derecho del
corazon modifican el volumen total ocupado por el corazén dentro de la cavidad

periciardica, modificando de esta manera la accién restrictiva del pericardio sobre
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el ventriculo izquierdo, lo cual se objetiviza con la modificacién de la curva Presién/

Volumen del mencionado ventriculo,'®'%

Los efectos hemodinimicos de la carga aguda de volumen y de los
vasodilatadores estin en parte mediados por la constriccién periciardica sobre los
ventriculos, predominando en esta situacion una interaccién diastélica del ventriculo

derecho sobre el izquierdo.'**""*

En situaciones basales en nuestras experiencias el pericardio no parece
ejercer ninguna funcion esencial,dado que ambos grupos CON y SIN pericardio
mantienen sus variables hemodindmicas sin diferencias significativas entre ellos. En
este sentido estamos de acuerdo con diversos autores tales como Mangano'™, dentro
de la cirugia cardiaca o Yokota'”, dentro de la ecocardiografia que restan papel
fisioldégico importante al pericardio dentro del juego de la interaccion ventricular,

pero evaluando solo en condiciones hemodindmicas basales.

En nuestro modelo biolégico hemos planteado una situacién radicalmente
diferente a otras experiencias mas conocidas, no hemos hecho una sobrecarga de
volumen, sino que hemos sometido bruscamente al ventriculo derecho a una
situaciéon de postcarga elevada, es decir de sobrecarga de presién, situacién similar
a la que se produce tras un trasplante cardiaco ortotdpico en pacientes portadores
de hipertensién pulmonar. Hemos analizando el comportamiento del ventriculo

derecho o de la interaccién interventricular en dos situaciones: CON y SIN pericar-
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dio.

Los resultados que nosotros hemos obtenidos indican claramente, que el
ventriculo derecho es capaz de generar una mayor presion sistélica frente a esta
postcarga, siendo la existencia o reseccién del pericardio el unico factor que varia
de unas experiencias a otras. Pensamos que, manteniendo adecuadas presiones en
el ventriculo izquierdo éste es capaz de generar una interaccién sistélica positiva
hacia el ventriculo derecho, lo cual se potencia significativamente cuando el

pericardio estd indemne,

El mecanismos por el cual el pericardio podria aumentar la presién
desarrollada por el ventriculo derecho no esta bien aclarado. En nuestra opinién

podriamos expresarlo segun el siguiente esquema:

Bisicamente consistirfa, como podemos observar en la GRAFICA N° 9 en
el desplazamiento del septum dentro de la cavidad del ventriculo derecho durante
la sistole, si el ventriculo derecho esta contenido por el pericardio se produciria un

reforzamiento de la capacidad contrictil de este ventriculo.

Sabemos que el ventriculo izquierdo y derecho actian fisiolégicamente como
dos bombas hidraulicas en serie, y anatémicamente como un simple sincitio

muscular con una comun pared septal, residiendo juntos dentro de un sistema
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relativamente no dilatable tales como el saco pericardio y las estructuras mediastini-

91,192
cas.’

INTERACCION

VENTRICULAR

SEPTUM

 DIASTOLES

' PERICARDIO

ST

GRAFICO N° 9. Representamos un esquema del papel que jugaria el pericardio dentro
del campo de la interaccion ventricular. El pericardio indemne mejora la sinergia
ventricular,esencialmente a través del desplazamiento del septum interventricular.

Multitud de datos han demostrado que cambios en la presién y volumen en
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el ventriculo derecho, influyen en la funcidén sistélica y compliance diastélica del

ventriculo izquierdo'™.

Los datos disponibles sugieren que un incremento agudo del llenado del
ventriculo derecho, produce alteraciones en la geometria del ventriculo izquierdo.
La disminucién acompaiiante del volumen del ventriculo izquierdo va unida a una

desproporcionada disminucién del eje septum-pared libre ventricular.'*

Visner et al." de la Universidad de Minnesota, estudia experimentalmente
la alteraciones geométricas tridimensionales de la geometria dinamica del ventriculo
izquierdo durante una hipertension aguda del ventriculo derecho, aportando datos

muy relevantes a favor de nuestros postulados.

Estos autores encuentran que cuando la arteria pulmonar fue constreiida,
hubo considerables perturbaciones en la geometria del ventriculo izquierdo, durante
la sistole. Significativos incrementos en la dimension del eje septum-pared libre
ocurre durante la contraccién sistélica isovolumétrica, mientras la dimensién del

eje anteroposterior decrece.

Estos datos ecocardiogrificos experimentales, sugieren que en presencia de
sobrecarga aguda hipertensiva del ventriculoe derecho, el septum interventricular
es desplazado hacia el lado derecho durante la contraccién isovolumétrica, resultan-

do una elongacién de la dimensién del eje septum-pared libre y una reciproca
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disminucién del eje anteroposterior. La disminucién de este eje anteroposterior
parece ser de naturaleza pasiva con el fin de mantener el volumen del ventriculo

izquierdo.

Tanaka et al.'*® han demostrado que movimientos del septum durante la
diistole puede ser debido a cambios en la presién transeptal en un modelo
experimental a térax abierto. Cuando la arteria pulmonar se constriiie suficiente-
mente causa un deflexion negativa en la presion transeptal durante la fase precoz
de 1a diastole, con desplazamiento del septum hacia el ventriculo izquierdo, lo cual
es comprobado igualmente en dos pacientes afectos de hipertensién pulmonar
primaria. Sin embargo el nivel de hipertensién pulmonar qué fue requerido para

provocar el desplazamiento y configuracion septal, no es aclarado.

Algunos autores han sugerido que el mecanismo de interaccion dictaminado
por la contigiiidad anatémica de los dos ventriculos depende importantemente de

cierto grado de contencién proporcionado por el pericardio intacto,””'®

1'% sugiere que comparando sus datos con los de otros autores,

Visner et a
tales como Stool et al.'”, en donde el grado de desplazamiento del septum parece
de menor grado, y tras examen postmorten de sus modelos biolégicos, concluye que
la existencia de importantes adherencias pericirdicas y de estructuras mediastinicas

sobre la superficie cardiaca han podido probablemente aumentar el grado de

interaccién interventricular entre los dos ventriculos.
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Algunos de los datos expuestos experimentales de alteraciones geométrica del
ventriculo izquierdo durante la hipertension aguda del ventriculo derecho, puede
no ocurrir con sobrecarga de volumen o presidn crénicas sobre el ventriculo
derecho. Sin embargo en estudios humanos en donde se evalia la alteracion
dindmica de la geometria del ventriculo izquierdo en pacientes con defecto septal
y sobrecarga volumétrica del ventriculo derecho, se ha demostrado a través de
métodos angiograficos, ecocardiogrificos y a través de medicina nuclear que el
septum es desplazado hacia el ventriculo izquierdo al final de la didstole, y
movimiento anterior, hacia el ventriculo derecho durante la fase precoz de la
SISTOLE.**"

1.2® en donde se atribuye un

Hay trabajos clasicos como el de Goldstein et a
papel deletéreo al pericardio para mantener la funcién ventricular izquierda. Estos
autores disefian un modelo experimental de infarto de ventriculo derecho, demos-
trando gue la pericardiectomia mejora significativamente la funcién del ventriculo
izquierdo. En este modelo tras el infarto del ventriculo derecho se produce una
masiva dilatacién del ventriculo derecho el cual incrementa la presidn intrapericir-

dica, comprometiendo el Henado del ventriculo izquierdo, y por tanto produce una

reduccion de la precarga.

Los resultados de estos autores irfan en contra de nuestros postulados, por
un lado por que no solo el ventriculo izquierdo no mejoraria la funcién derecha,

sino que este ventriculo dilatado en una situacién de pericardio cerrado seria un
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factor desencadenante de fallo del ventriculo izquierdo.

En nuestra opinién existen dos criticas sustanciales a este trabajo que
enarbola una hipétesis contraria a la que se defiende en esta tesis. Por un lado
existen muiiltiples observaciones en destrucciones masivas experimentales del
ventriculo derecho, en donde a pesar de la dilatacién evidente y la pérdida de la
funcién contractil, se mantiene la funcion sistélica del ventriculo derecho, y ello
gracias a la funcién sinérgica del ventriculo izquierdo®**". Por otro lado para
Goldstein et al. el principal factor determinante de la caida de la funcién
ventricular izquierda es el aumento de la presién intrapericardica debido a la
masiva dilatacion del ventriculo derecho, originando caida de la precarga y
posterior funcion sistélica del ventriculo izquierdo. Sin embargo en un modelo de
hipertensiéon pulmonar como el que noesotros propugnamos, similar al trasplante
cardiaco ortotépico, no existe aumento de la presién intrapericiardica en contra a
lo que puede suceder ante la sobrecarga aguda de volumen. Este hecho ha sido de-
meostrado por numerosos autores con constriccion de la arteria pulmonar y/o aorta.
Asi Shabetai et al.?* crean una distensién aguda del ventriculo derecho mediante
la obstruccion parcial de la arteria pulmonar, ia presién media de la auricula
derecha ascendié a 26 mm Hg. no alterindose la presién intrapericirdica.
Smiseth?” produce oclusién parcial de la aorta, elevindose la presién de la auricula
izquierda a valores de 20 mm Hg. sin evidenciarse igualmente incrementos de 1a
presion intrapericirdica. Por tanto parece segin estos datos que el aumento de

volumen cardiaco inducido por la obstruccion aguda parcial del tracto de salida
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ventricular es menor que la capacidad funcional del pericardio.’®

Esta conclusion concuerda con la morfologia de la curva presién-volumen
del pericardio, que muestra un inflexién aguda con un rdpido ascenso de la presion
intrapericiardica a partir del momento en que se han inyectado 100-180 ml. de suero
salino en el interior del saco pericirdico.’” Por tanto los pequeiios cambios
volumétricos que ocurren dentro del pericardio, al producirse una sobrecarga
aguda de presién, entrarin dentro de la curva de adaptacion fisiolégica del pericar-
dio, no produciendose por tanto, alteraciéon manifiesta de la presién y por supuesto

sin efectos deletéreos sobre el otro ventriculo.

En el trabajo de Goldstein et al.?* se presenta un modelo de sobrecarga de
volumen similar en cierto modo, a la que se produce en situaciones de inspiracién
forzada, ya estudiadas por Brenner y Waugh'®, En estos casos estd aumentado el
volumen ventricular derecho, protuyendo el septum interventricular a la izquierda,
con el consiguiente aumento de las dimensiones telediastélicas del ventriculo derecho
y la correspondiente reduccion del izquierdo, pero las dimensiones totales del
corazon se mantienen constantes. Este resultado da a entender que la modificacién
de las dimensiones ventriculares se deben principalmente a la posiciéon del
septum,mientras que el pericardio limita el desplazamiento de la pared libre del
ventriculo derecho. Esto podria ser el origen a nivel patoldgico de los datos descri-
tos por Goldstein e identificado por otros autores como sindrome de Bernheim

invertido y que en resumen seria la capacidad directa de producirse insuficiencia
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ventricular izquierda motivada por el fallo derecho y su interaccion directa.

El dato mas atractivo del trabajo de Goldstein es la de resaltar el papel tan
manifiesto del PERICARDIO en la interaccion interventricular, hasta el punto de
determinar la insuficiencia ventricular izquierda, la cual mejora de forma ostensible
tras la pericardiectomia. Por tanto aunque estos autores parten de un meodelo
experimentalmente diferente, dado que consiste en una sobrecarga volumétrica, si
llegan a conclusiones semejantes a las nuestras: La importancia del pericardio en
la interaccién ventricular, hasta el punto en su caso de ser el pericardio factor

determinante de la insuficiencia cardiaca.

El pericardio mejora ambas interdependencia ventricular: La diastélica y la
sistélica, lo cual ha sido referido anteriormente y existe abundante bibliografia de
apoyo, pero en corazones intactos es dificil de evaluar, por ello la mayoria de los
estudios realizados para cuantificar este grado de cooperacion se ha practicado en
corazones aislados, muchos de ellos con técnicas de perfusion tipo Langendorff. En
este sentido nuestro modelo bioldgico aunque mas dificil de evaluar cuenta con la

ventaja de mantener intacta la circulacién cardiopulmonar.

El papel del pericardio y la interaccién interventricular en humanos muestra
indudables dificultades de estudio dado las naturales limitaciones de medidas y
experimentacién®®. Los datos disponibles en la bibliografia internacional son

contradictorios.
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Asi existe evidencia en pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario y
valvula adrtica sin enfermedad pericirdica, de ejercer una significativa presion en
el corazén y de contribuir sustancialmente a la presion intracavitaria de auricula
y ventriculos. Asi se encontré que la presion de auricula derecha permanecié en

estrecha pendiente con la presidn intrapericardica.’’*?

Otro conjunto de estudios clinicos realizados indican que el pericardio
intacto realiza cierta accion constrictiva ventricular, permitiendo volimenes
telediastélicos invariables a pesar de incremento en la presién cuiia pulmonar™”, y

elevacién de la presién de la auricula derecha.'

Estos datos se contraponen con los obtenidos en situaciéon basal de autores

ya referidos como Mangano.,'™

La razén para esta discrepancia no esta clara, puede ser debida a diferencia
de poblacidén, al alto porcentaje de sujetos con infartos en el grupo de Mangano,
pero posiblemente se deba a estudiar el papel del pericardio en la interaccién
ventricular dentro de situaciones fisiolégicas e inclusive de reposo, de ahi la
diferencia con los modelos experimentales, entre los que incluimos el nuestro en los
cuales el corazdn es sometido a situaciones radicalmente diferentes con sobrecargas

agudas de pre o postcarga.

Con nuestro trabajo intentamos aclarar un poco mas el papel de este organo
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en una situacién poco estudiada como es la hipertensién pulmonar aguda, de
especial interés para nosotros, por ser una situacién habitual tras el trasplante

cardiaco ortotépico.

Efectivamente se ha estudiado ampliamente los movimientos septales y el
comportamiento del pericardio en situaciones de sobrecarga aguda o crdénica de
volumen, llegando segiin los diferentes autores a resultados relativamente contradic-
torios, y en general tendentes a demostrar el efecto nocivo de la dilatacion del
ventriculo derecho, cuando estd contenido por el pericardio, sobre la funcién

diastélica, sistélica y incluso sobre la propia contractilidad del ventriculo izquierdo.

Nosotros buscamos solucionar una situacién diferente. En nuestros enfermos
afectos de insuficiencia cardiaca cronica, se va a producir por mecanismos ya
descritos anteriormente una situacion de hipertension pulmonar, que debe ser
moderada para no contraindicar la prdctica de un trasplante cardiaco ortotépico
{ menos de 6 U.Wood ). Por tanto al injertarse un corazén donante sano se
producira una insuficiencia cardiaca derecha en la mayoria de estos pacientes, fruto

de la postcarga aguda a que se les somete.

Para imitar esta situacion hemodindmica hemos disefiado este modelo
experimental, con constriccion aguda, mantenida y progresiva en corazones
denervados, en donde podemos estudiar el comportamiento hemodinamico

ventricular en dos situaciones CON y SIN pericardio.
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En la bibliografia internacional revisada es una situacién poco estudiada y
en nuestra opinién presenta radicales diferencias con otros supuestos y por tanto

entraiia conclusiones diferentes.

En nuestro modelo experimental se produce un aumento brusco de la
postcarga ventricular derecha mediante la constriccién extrinseca del tronco de la
arteria pulmonar, en esta situacién el aumento del volumen del ventriculo derecho

206,208

no provoca un aumento de la presion intrapericirdica , por tanto se evita el

efecto nocivo sobre el lenado ventricular izquierdo argumentado por otros auto-

res 2%

El aumento de la postcarga del ventriculo derecho se practica se forma
mantenida y progresiva hasta alcanzar la maxima presién que es capaz de soportar
el ventriculo derecho, que hemos definido como Maxima Tolerancia. Esta
determinaciéon ha sido objetivada antes de que se produzca el fallo definitivo del
ventriculo derecho y por consiguiente antes de caer el llenado del ventriculo

izquierdo y el gasto cardiaco sistémico.

De esta manera, el sistema experimental ideado por nosotros, intenta imitar
de forma clara la situacién que se produce en el postoperatorio inmediato de los
enfermos afectos de trasplante cardiaco, en los cuales existe un grado moderado de
insuficiencia cardiaca derecha, con mantenimiento, al menos al principto, del gasto

cardiaco izquierdo y sistémico.
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Como hemos observado en la GRAFICA n° 7 en el momento de determi-
narse la mixima presion del ventriculo derecho, lo cual transcribe la maxima
postcarga que es capaz de soportar antes de su fallo, la presion sistélica del
ventriculo izquierdo era similar en las dos situaciones: CON y SIN pericardio. Este
hecho entraiia dos factores importantes, por un lado la igualdad de situacion
hemodindmica en cada uno de los dos grupos experimentales, por lo cual podemos
deducir que no hubo influencia de preferencia en cuanto a la funcién del corazén
izquierdo en los grupos con y sin pericardio, y por ello el factor unico de diferencia

fue la existencia o no de la contencion ventricular por le pericardio.

Pero el dato en nuestra opiniéon mds importante es que para producir esta
influencia sobre el ventriculo derecho efectiva se debe mantener una adecuada
funcidn sistélica ventricular izquierda. De esta manera ¢l septum interventricular

puede desplazarse hacia el lado derecho segiin exponemos en el la GRAFICA n° 9

Cuando el ventriculo derecho esti contenido por el pericardio este
desplazamiento del septum hacia el interior del ventriculo derecho es mas efectivo
de cara a aumentar su presion sistolica, por otro lado se previene la dilatacién

excesiva del ventriculo derecho.

Indudablemente cuanto mayor sea la presion del ventriculo izquierdo, el
desplazamiento del septum hacia el lado derecho serd mads efectivo.'® Por tanto es

absolutamente necesario como forma terapéutica, mantener una adecuada presién
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en el ventriculo izquierdo, para prevenir o tratar la insuficiencia cardiaca derecha
tras un trasplante cardiaco u otras formas de postcarga aumentada para el
ventriculo derecho. Este hecho de sinergia ventricular ocurrirda con y sin pericar-
dio, pero como hemos demostrado en nuestro trabajo, la cooperacién del ventriculo
izquierdo en la funcién sistélica del corazén derecho sera potenciada de forma

llamativa.

Pensamos que el modelo que hemos diseiado, con constriccién mantenida
extrinseca del tronco de la arteria pulmonar es un modelo biolégico adecuado para
el estudio de las alteraciones hemodinamicas quelocurre en un trasplante cardiaco
ortotépico en pacientes afectos de hipertension pulmonar, puesto que nos ha
permitido un perfecto estudio de la hemodindmica ventricular, y posibilita la

variacion y control de constantes como la pre y postcarga ventricular.

La pregunta esencial que nos podemos hacer es la siguiente:

{ PODEMOS TRASLADAR ESTOS RESULTADOS

A LA CLINICA?

En los pacientes a los cuales se le practica un trasplante cardiaco, el
pericardio es ampliamente abierto, para permitir un ficil acceso a las estructuras
cardiacas intrapericirdica, de forma similar a como se realiza en toda cirugia

cardiaca que precisa circulacion extracorpérea. Una vez anastomosado el injerto
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no suele cerrarse el pericardio sobre el corazon donante, principalmente por el
temor a favorecer la aparicién de un taponamiento cardiaco. Algunos autores

incluso realizan apertura del espacio pleural para minimizar esta posibilidad.

Es indudable que este riesgo esta fundade, por un lado existen miltiples
suturas, en cuatro cavidades cardiacas, y por tanto el riesgo de sangrado persiste,
especialmente en enfermos en los cuales una insuficiencia cardiaca congestiva

prolongada puede haber daiiado al higado y por tanto al sistema de coagulacién.

Por otro lado la propia insuficiencia cardiaca derecha postrasplante que

hemos descrito, puede favorecer el trasudado pericirdico, aumentando este riesgo.

En nuestra opinién el miedo a aumentar la posibilidad de taponamiento no
puede tener sustento cientifico. En la mayoria de nuestros enfermos sometidos a
trasplante cardiaco el sangrado, a pesar de envolver a cuatro cavidades cardiacas,
es sorprendentemente similar a otras intervenciones cardiacas, especialmente desde

el uso sistemadtico de aprotinina.

Indudablemente en estos enfermos deben dejarse en el postoperatorio
inmediato, tubos de drenajes amplios en mediastino anterior y posterior, el
suficiente tiempo como para no temer la formacién de taponamiento. El estudio
ecocardiogrifico rutinario de los enfermos en recuperacion tras el trasplante nos

va a permitir un control perfecto de la coleccién pericirdica.



159
El principal problema tedrico que podria surgir en la aplicaciéon clinica de

nuestros resultados, seria la posible desproporcién entre el corazén donante y el
pericardio del receptor. El pericardio ejerce una propiedad restrictiva pero en
insuficiencias cardiacas cronicas, cuando se dilata el corazén, sufre una progresiva
adaptacién, de forma que podriamos encontrarnos con un pericardio excesivamente
elongado. El corazén donante al ser por definicién un corazén sano, posiblemente
su dimensién sea menor y por tanto es posible que exista una desproporcién entre
el tamaiio del pericardio patolégicamente elongado y un corazén donante de tamaiio

normal.

En esta situacion de no correcta adaptacion cabe la incégnita si el pericardio
ejerceria su papel potenciador de la interaccién ventricular, descrito en nuestro

trabajo.

Es posible que este hecho sea el principal factor limitante en cuanto a la
aplicacion practica de nuestro trabajo. No obstante existen varias cuestiones a tener

en cuenta en este planteamiento teédrico.

Por un lado como sabemos es la cardiopatia isquémica la etiologia que va a
abanderar Ias principales indicaciones para trasplante cardiaco, en este caso en
contra a lo que ocurre con la miocardiopatia dilatada, el crecimiento del corazén

insuficiente es limitado en la mayoria de las ocasiones.



160

En la biisqueda del donante ideal para nuestros enfermos en espera de un
trasplante cardiaco suele respetarse de forma suficientemente estricta el que no
haya un diferencia de peso superior o inferior al 20 %, entre donante y receptor,
principalmente para evitar grandes discrepancias de tamaiio cardiaco, esencial para
un adecuado ajuste entre las cavidades cardiacas. Por estos dos motivos y nuestra
experiencia personal pensamos que en un alto porcentaje de pacientes esta
desproporcién no serd excesiva,especialmente si preveemos una posible dilatacion

del ventriculo derecho donante.

Seria posible, como dltimo extremo en situaciones de grandes discrepancias
realizar una exéresis parcial del pericardio receptor para permitir un perfecto
ajuste del corazon donante, especialmente en Ia cara anterior, sobre el ventriculo

derecho.

No obstante,tenemos que tener en cuenta que el cierre del pericardio sobre
el corazén donante, aunque no existe una perfecta adaptacién permitird la
formacion de adherencias mds ficilmente del corazon a estructuras vecinas, lo cual

l.l95

ha sido identificado por Visner et al. "en un estudio comparativo frente a los

como favorecedor y potenciador de la interaccién

resultados de Stool et al.'”

interventricular.

Segiin este andlisis no parece existir grandes dificultades al cierre del

pericardio tras un trasplante cardiaco ortotdpico, y segin los resultados de nuestra
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fase experimental, ello conllevard una mejoria de la funcién sistélica del ventriculo
derecho, que como hemos expuesto en nuestro caso ha sido de un aumento de casi
20 mm de Hg, es decir una mejora del 42 % de la presién maxima que ha sido

capaz de generar el ventriculo derecho.

Un porcentaje grande de enfermos que van a ser sometidos a un trasplante
cardiaco van a estar afectos de un componente variable de hipertension pulmonar,
que en general va a ser de caricter moderado, pero que va a generar, en un
porcentaje tan importante de nuestro enfermos como el 75 %, un cuadro clinico

de insuficiencia cardiaca derecha.

Como hemos expresado previamente sabemos que la mayor parte del
componente hipertensivo de estos enfermos, es reactivo, y por tanto declinaridn en
las primeras dos semanas, como tan claramente han expresado Kirklin et al.” Por
tanto parece evidente, que al menos en un porcentaje manifiesto de nuestros
enfermos, sera en las primeras semanas, e inmediatamente tras el trasplante cuando
se desencadenen mis importantemente el mecanismo de insuficiencia cardiaca

derecha.

En nuestra introducciéon hemos argumentado las posibles soluciones tedricas
para solventar la insuficiencia ventricular derecha del corazon donante, las cuales

seguidamente analizaremos.
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Por un lado ya hemos destaca la vital importancia de un PERFECTO
DIAGNOSTICO, en cuanto a la situacién hemodindmica pulmonar, lo cual nos va
a permitir identificar correctamente aquellos enfermos que van a beneficiarse del
trasplante cardiaco ortotopico, y detectar aquel grupo con un gran riesgo de
presentar un cuadro de insuficiencia cardiaca derecha irresoluble. Debemos en
primer lugar, identificar correctamente el componente reactive de la resistencias
pulmonares y por consiguiente potencialmente reversible al practicar el trasplante,
para ello nos valemos del uso de vasodilatadores vasculares pulmonares, adecuado

aumento del gasto cardiaco y la relacién de las RVP con la superficie corporal.

Respecto a la utilizacién del trasplante cardiaco segun la técnica de
implantacién HETEROTOPICA, ha sido analizada con anterioridad. A continua-
cion procederemos a estudiar mds detenidamente sus posibles ventajas y los

inconvenientes que presenta para este tipo de pacientes.

Estudios hemodindmicos de corazones trasplantados herotépicamente
realizados por el grupo de Cabrol del Hospital de Ia Pitie en Paris'® demuestran
que en aproximadamente el 40 % de los casos, el corazén donante mantiene la
totalidad del trabajo ventricular izquierdo, dado que la presion pico del ventriculo
izquierdo nativo es menor que la presién diastélica de la aorta, no consiguiendo por
tanto eyectar hacia la aorta, por otro lado en este grupo de enfermos durante el
ciclo cardiaco se produce una regurgitacion adrtica que puede ser del 30 % del

gasto ventricular izquierdo del corazén donante, dentro del ventriculo izquierdo
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receptor.

Por otro lado en el 60 % restante en la cual el corazén nativo estd menos
deteriorado, el corazon donante asume un 70 % del gasto del ventriculo izquierdo,
existiendo menos grado de insuficiencia adrtica. Los mejores resultados se producen
cuando el corazénm nativo no estid excesivamente deteriorado previamente a la
cirugia, concretamente cuando el volumen telediastolico es menor de 150 m/m2 y

la fraccion de eyeccion es mayor de un 20 %.

Por tanto como podemos comprobar el papel contributivo del ventriculo
receptor a la hemodinidmica total es lo suficientemente escasa, como para no
descartar un conjunto de otras complicaciones que lleva consigo el propio trasplante
heterotépico, entre ellas una menor supervivencia respecto al trasplante or-

tot6pico, 414

En situacion de HIPERTENSION PULMONAR que es la principal
indicacién en estos momentos y el tema de este trabajo, no son todos ventajas,

apareciendo datos contradictorios.

Por un lado conocemos que el corazén donante soporta el gasto ventricular
derecho en un menor grado que el izquierdo. Asi en el 40 % de los casos de
trasplante heterotépico, en los cuales el ventriculo izquierdo donante soportaba la

totalidad del gasto ventricular izquierdo, supone solo el 80 % del gasto ventricular
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derecho. En el otro 60 % en que el corazén donante soporta el 70 % del gasto
ventricular izquierdo, representa solo el 50 % del gasto total del corazén derecho.
En resumen el ventriculo derecho nativo contribuye mas extensamente en el flujo

sanguineo pulmonar.'*

Este hallazgo hemodinidmico realmente importante, es la base fisiopatoldgica
para el uso de los trasplante cardiaco en posicion heterotépica en situaciones de

hipertensién pulmonar para prevenir el fallo ventricular derecho agudo.'”

No obstante, no parece ser la solucion completamente ideal por los

problemas que origina y que a continuacién analizamos.

Kawaguchi et al de la Universidad de Osaka y el grupo del Hospital de la
Pitie de Paris'® han analizado los factores que afectan a la supervivencia tras el

trasplante cardiaco heterotépico, encontrandose unas conclusiones muy interesantes.

Estos autores han dividido los pacientes trasplantados en dos grupos segin

la existencia o0 no, de hipertensién pulmonar preoperatoria.

A pesar de las marcadas diferencias en la hemodindmica pulmonar
preoperatoria, los parametros de hipertensiéon pulmonar se reducen bruscamente
después del trasplante, y cerca de los diez dias no existen excesivas diferencias en

cuanto a las resistencias pulmonares entre los grupos hiper y normotensos
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pulmonares preoperatorios. Lo cual confirma los resultado expuesto por otros

autores.”

La mortalidad inmediata se relaciona con fallo del ventriculo izquierdo y es

similar en los dos grupos.

Sin embargo y lo mas importante de este trabajo es que, a pesar, de la
normalizacién de la hemodindmica pulmonar tras el trasplante, los pacientes con
hipertensién pulmonar preoperatoria experimentaron mas frecuentemente
fibrilacion ventricular, necesitaron mds tiempo asistencia pulmonar con respi-

radores, y desarrollaron mas frecuentemente infeccion pulmonar o sistémica grave.

Como consecuencia de todo ello los pacientes portadores de hipertension
pulmonar preoperatoria a los que se les sometio a un (rasplante heterotipico
mostraron una supervivencia hospitalaria del 32 % frente al 90 % de los enfermos no

hipertensos pulmonares, con igual tipo de trasplante.

Por tanto a pesar,de la mejora de los signos de hipertensién pulmonar que
declina bruscamente en la primera semana, el trasplante heterotépico fallo en

demostrar las tedricas ventajas esperadas de este tipo de trasplante.

La ausencia de fallo ventricular derecho significativo en este grupo parece

mas atribuido a la abrupta disminucion de las presiones pulmonares tras el
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trasplante mds que a las ventajas hemodinamicas del trasplante heterotépico

{soporte ventricular derecho).

No existe una explicacion clara que justifique la mayor existencia de infec-
ciones graves pulmonares en el grupo de pacientes trasplantados en modo hetero-

topico, pero existen una serie de factores que nos aproximan a ella.

Por un lado la existencia de hipertension pulmonar preoperatoria es
expresién de un largo periodo de fallo cardiaco, con congestién crdonica pulmonar
y sistémica, lo cual puede comprometer los mecanismos de proteccién natural

contra la infeccién pulmonar.'¥

Desde el punto de vista quirirgico el corazén injertado es colocado en el lado
derecho del paciente, a fin de evitar la compresion con el esternén una vez cerrado.
Esto requiere !a apertura de la pleura derecha y la utilizacién de un injerto para

permitir la anastomosis entre ambas arterias pulmonares.

La utilizacion de material artificial en un enfermo que va a requerir

inmunosupresion predispone per se a la existencia de infecciones.

El emplazamiento del corazén donante en el espacio pleural derecho produce
una compresién del pulmén derecho, produciendo con frecuencia atelectasias y

shunt intrapulmonar, por lo cual se requiere con frecuencia técnicas invasivas tales
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como brocoscopias, drenajes pleurales o asistencia ventilatoria prolongada, todo lo

cual como es logico favorece la presentacién de infecciones pulmonares graves.

Por tanto es patente que en los paciente afectos de hipertensién pulmonar
el trasplante heterotépico, a pesar de ser en determinados casos de resistencias
pulmonares fijas, quizds la opcién menos mala, no deja de estar acompaiiada de

multiples complicaciones, lo cual abocard a una supervivencia postopertario baja.

No es pues la solucién definitiva e IDEAL para nuestros pacientes afectos de

hipertensiéon pulmonar severa.

Existen otras desventajas generales, del uso de trasplante cardiaco en modo
heterotdpico, tales como un mayor tiempo de isquemia cardiaca y de circulacién
extracorpérea. Por otro lado el paciente conserva el corazén nativo enfermo
pudiendo presentar serios problemas tales como angina; arritmias; tromboembolis-
mos (15 %, y los peligros potenciales derivados de la necesidad de anticoagulacion

profildctica ); insuficiencia valvular aértica y pulmonar nativas etc.'

Esto hace que los trasplante cardiacos heterotépicos supongan menos dei 2

% del total de los practicados® en Espaiia y en el resto del mundo.

El uso de corazones procedentes de donantes con una PROPORCION DE

PESO MAYOR DEL 20 % RESPECTO DEL RECEPTOR, ha sido hasta hora
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posiblemente la mejor opcion para nuestros candidatos hipertensos pulmonares a
recibir un trasplante cardiaco. Se perseguia como objetivo injertar un corazén con
mayor masa miocirdica derecha, capaz de enfrentarse en mejores condiciones al

aumento de postcarga aguda que supone la hipertensién pulmonar,

Sin embargo este concepto, generalmente aceptado, ha comenzadoe a
tambalearse tras la publicacion en los iltimos dos afios de algunos trabajos que no

parecen estar de acuerdo con esta aseveracidn.

M. Costanzo et al. de la Universidad de Loyola'”’, han realizado un estudio
retrospectivo para determinar los efectos de una relacién de pesos alteradas entre

donante y receptor.

Estos autores han establecidos dos grupos segin los corazones hayan sido
considerados pequeiios o grandes, no existiendo diferencias significativas entre ellos
en miiltiples variables preoperatorias, entre ellas el grado de hipertensién pulmo-

nar, y han Hegado a conclusiones muy interesantes.

El nimero de episodios de rechazo y su severidad fue similar en los dos

grupos.

Respecto a la funcién ventricular derecha e izquierda no encontraron

diferencia entre los dos grupos en el postoperatorio inmediato y a largo plazo, espe-
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cialmente cuando se considero el peso ideal del receptor, en contra de publicacio-

nes mds antiguas tales como las de Hosenpud et al.'®'®

Por otro lado aporta datos negativos. Asi la mortalidad fue del 30 %
en el grupo de corazones pequeiios y del 33 % en el de corazones grandes, pero si
tenemos en cuenta el peso ideal del receptor, dado que muchos de estos paciente
pueden experimentar cambios en su peso debido a la propia enfermedad cardiaca
{caquexia cardiaca o bien retencion de liquidos), entonces los datos son mas signi-

ficativos: 24 % frente a un 36 % respectivamente.

Cuando la relacion peso donante/peso ideal del receptor se usa como variable

Por otro lado el uso de corazones pequeiios ( con una diferencia de tamaiio
no mayor del 40% ) no afecta negativamente a la funcion del injerto y a la supervi-

vencia del paciente.

Yeoh TK. et al.'® analizando la relacién de tamaiio del corazén y la funcién
cardiaca al afi¢ postrasplante encuentran que no existe diferencias entre corazones

con apropiada relacién donante/receptor, grandes o pequeiios.
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Incluso,reportan que los corazones grandes que, fueron en general, tras-
plantados a enfermos con hipertension pulmonar mais severa, presentan un menor
consumo de oxigeno durante el ejercicio, lo cual podria representar una peor

funcién cardiaca en respuesta al ejercicio.

Por otro lado, para estos autores los corazones grapdes no mostraron
ventajas sobre los corazones de adecuado tamaiio (relaciéon peso donante/receptor
igual a 1) en cuanto a la funcién cardiaca a largo plazo, en pacientes afectos de
hipertension pulmonar parcialmente "reactiva”. Los corazones pequeiios implanta-
dos en pacientes sin hipertension pulmonar mantuvo una adecuada funcién cardiaca

a largo plazo.

Por tanto,basado en los datos mas recientes, y en contraste con lo que
tradicionalmente se creia, el uso de corazones grandes no mejora los resultados del
trasplante ortotdépico en pacientes afectos de hipertension pulmonar, la cual puede
ser total o parciaimente revertida con nitroprusiato, es decir en las que el principal

componente sea el "reactivo”.

El hallazgo de que corazones PEQUENQS no va asociado con incremento
del riesgo de muerte tras el trasplante puede ser explicado por la capacidad de
adaptacion del érgano al sistema circulatorio del receptor. Estd suficientemente
claro en el hombre la respuesta adaptativa del corazén a condiciones como la

obesidad, hipertensién y ejercicio.'®
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Estudios ecogrificos y hemodindmicos en enfermos trasplantados han
demostrado que el ventriculo derecho se hipertrofia en respuesta a la hipertensiéon
pulmonar y que el ventriculo izquierdo aumenta igualmente de masa en respuesta
a la existencia de hipertension arterial o ganancia de peso. Esta claramente
registrado el crecimiento del corazén en paralelo al receptor cuando se practica

trasplantes en nifios.'®

Es mas dificil, encontrar una explicacion légica ante la existencia de un

mayor riesgo de muerte en receptores de corazones GRANDES,

Es posible que la preservacion de corazones grandes sea mds pobre que la
de corazones pequeiios'”’, a pesar de similares tiempos de isquemia, y que pequeiias
alteraciones puedan ser puesta solo en evidencia en situaciones de especial demanda

tales como el ejercicio o ante rechazo, infecciones etc.

Por tante y teniendo en cuenta estos resultados, perdemos como aliado en
la lucha contra la hipertensién pulmonar ,al menos moderada,el uso de corazones
grandes,dada las escasas ventajas que aportan y sus potenciales peligros. Por otro
lado el uso de corazones pequeiios, puede en determinada circunstancias aliviar la

actual faita de donantes cardiacos.

La practica de TRASPLANTE DE CORAZON, Y CORAZON-PULMON

EN DOMINO, cuenta con indudables ventajas tedricas, como hemos analizado
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previamente, para ambos tipos de pacientes, pero entraiian algunos inconvenientes

destacables:

Indudablemente se requiere la existencia de dos receptores con idéntico
grupo sanguineo, peso y tamaio corporal, y necesidad de érganos en el mismo
momento, lo cual adem4s de una situacion clinica rara exigiria una tremenda
capacidad de organizacién, asi come contar con una gran lista de espera de
pacientes, y ficiles de localizar. Por tanto se limitaria a grandes centros con

abundante personal y cubriendo grandes poblaciones.

Habria que sopesar igualmente algunas desventajas del trasplante del bloque
corazén pulmdén sobre el doble pulmonar, como es la existencia de rechazos del

corazén o del pulmén independientes uno de otro.

Otras potenciales desventajas incluyen fallo del injerto cardiaco debido a los
efectos cronicos de la hipertensiéon pulmonar sobre el ventriculo derecho, arritmias
e infecciones. Un reciente estudio de la Universidad de Stanford'*, muestra una
supervivencia en siete trasplantes en "domin6" de corazon, del 100 % con un
seguimiento medio de 20 meses. La proporcién de rechazos o infecciones es similar
que el resto de los trasplantes ortotépicos habituales de corazéon. La funcién del
ventriculo derecho permanece inalterable o mejora tras el trasplante en todos los

pacientes.
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El tratamiento médico con el uso de YASODILATADORES mais o menos

selectivos pulmonares, tanto en la fase pretrasplante como para el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca derecha, ha supuesto un gran avance en el tratamiento y
en la obtencién de mejores resultados postrasplante en este grupo de pacientes. Una
vez producida la insuficiencia ventricular derecha, es muchas veces la tinica opcién
terapéutica que nos resta, si exceptuamos la asistencia ventricular derecha, con sus

inconvenientes y complicaciones .

Vicent et al."*? han reunido de las mayores casuisticas de enfermos con fallo
ventricular derecho tras trasplante ortotépico, en situacién de hipertension
pulmonar, comenzando 1a infusién de prostaglandina E1 en las primeras 24 horas
postrasplante y consiguiendo una reduccion muy significativa de las presiones
pulmonares y resistencias vasculares pulmonares junto con un aumento del indice

cardiaco.

Los vasodilatadores representan la mejor opcién para reducir las resistencias
vasculares, pero su administracion es con frecuencia complicada por reducir la
presién arterial sistémica, lo cual compromete el riego coronario del ventriculo
derecho, empeorando el fallo miocdrdico.”™ Por otro lado hemos descrito la vital
importancia de mantener una adecuada funcion ventricular izquierda para
aumentar el grado de interaccion ventricular, y por tanto la eficacia del desplaza-

miento del septum durante la sistole hacia el ventriculo derecho.



174

Por otro lado el flujo de sangre que llega a través de las coronarias durante
el ciclo cardiaco al ventriculo derecho, depende de la presion de perfusion, la cual
se define como la diferencia entre la presién adértica y la presion en el ventriculo
derecho. Este hecho conlleva importantes implicaciones, dado que una hipotensién
sistémica, complicacion frecuente con el uso de vasodilatadores puede generar una
isquemia del ventriculo derecho, especialmente si existen elevadas presiones en este

iltimo, como es habitual ante una situacion de hipertensién pulmonar.

Hemos analizado las posible soluciones teéricas para prevenir o tratar la
insuficiencia cardiaca postrasplante cardiaco ortotdpico, en pacientes afectos de
hipertensién pulmonar moderada. Como podemos observar no existe una respuesta
unica y definitiva a este problema. Hasta la actualidad todas las alternativas de

tratamiento, algunas de ellas efectivas, conlleva complicaciones importantes.

En nuestro modelo bioldgico, el pericardio ha demostrade un reforzamiento
muy manifiesto de la interaccion interventricular, permitiendo al ventriculo derecho
alcanzar mayores presiones sistdlicas sin producirse fallo miocirdico, dentro de un
marco hemodinidmico de postcarga aguda del corazén derecho. En el grupo de
animales con el pericardio integro ha habido un aumento de hasta 20 mm de Hg.
de media, respecto al grupo sin pericardio. Esto supone una mejora del 42 % de

la presion maxima que es capaz de alcanzar el ventriculo derecho.

Este método extrapolado a la clinica puede permitir un mejor control
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hemodinamico de estos enfermos, sin contraindicaciones o inconvenientes dignos de
mencién. Es necesaria una etapa de investigacion clinica que nos informe de las

auténticas ventajas en el trasplante cardiaco humano.
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CONCLUSIONES

1°.- A NIVEL EXPERIMENTAL, EL CIERRE DEL PERICARDIO HA
MEJORADO SIGNIFICATIVAMENTE LA TOLERANCIA DEL VENTRICULO

DERECHO ANTE LA HIPERTENSION PULMONAR AGUDA.

2°.- EL CIERRE DEL PERICARDIO HA LIMITADO LA DISTENSION DEL
VENTRICULO DERECHO ANTE UNA SITUACION EXPERIMENTAL DE
HIPERTENSION PULMONAR AGUDA, MEJORANDO ESPECTACULAR-

MENTE LA FUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO DERECHO.

3°.- LA INTERACCION VENTRICULAR, GRACIAS AL CIERRE DEL
PERICARDIO, HA RETRASADO LA APARICION DEL SHOCK CARDIOGE-

NICO ANTE UNA SOBRECARGA AGUDA DE PRESION.

4°_ - BASANDOME EN M1 EXPERIENCIA EN EL TRASPLANTE CARDIACO
EXPERIMENTAL Y CLINICO, CONSIDERO QUE ES BENEFICIOSO CERRAR
EL PERICARDIO EN ENFERMOS TRASPLANDADOS AFECTOS DE

HIPERTENSION PULMONAR. NO OBSTANTE, SU UTILIZACION DEBE SER
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INDIVIDUALIZARSE EN CADA PACIENTE.
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RESUMEN

El enfermo candidato a trasplante,debido a la existencia de fallo cardiaco
cronico,desarrolla con frecuencia hipertension pulmonar. Al realizarse un
trasplante de un donante con un corazdén sano, sometemos bruscamente a un
ventriculo derecho,acostumbrado a trabajar dentro de un circuito de baja presion,
a una situacion de postcarga elevada, de manera brusca y por tanto sin capacidad
de adaptacion. Se produce como consecuencia un fallo ventricular derecho, que

variara su severidad segun el grado de hipertension pulmonar.

Existen multitud de soluciones tedricas para solventar la insuficiencia del

corazon donante, ninguna de las cuales hasta la actualidad resulta ideal.

Hemos construido un modelo biolégico de hipertensién pulmonar aguda en
veinte cerdos denervados, similar a la situacién que se produce tras el trasplante
cardiaco, procediendo a continuacién a calcular la maxima tolerancia del

ventriculo derecho a la postcarga aguda en dos situaciones CON y SIN pericardio.

Los resultados obtenidos indican que con igual hemodinamica de presion del
ventriculo izquierdo y gasto cardiaco, en el grupo CON pericardio integro, se
consigue una presion sistolica del ventriculo derecho de 74.1 mm Hg. de media
aritmética ( +/- 7.98 ), frente a 51.9 mm Hg. de media aritmética (+ /- 6.45) en el

grupo SIN pericardio.
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Esto supone que la persistencia del pericardio en una situacién de
hipertension pulmonar aguda, mejora un 42% la mdxima tolerancia del ventriculo

derecho, a través de un efecto potenciador de Ia interaccién ventricular.

Nuestra conclusién principal, es que a nivel experimental el cierre del
pericardio mejora significativamente la maxima presién sistélica desarrollada por
el ventriculo derecho en situacién de hipertensién pulmonar aguda. Aunque se
precisa de nuevos estudios clinicos podemos considerar que el cierre quirirgica del
pericardio en enfermos trasplantados de corazon mejorari la funcién ventricular

derecha.
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