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Avances en la fisiopatologia y tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar postoperatoria grave

Enrique Lopez Mora*

Resumen

Una gran variedad de cardiopatias congénitas
0 adquiridas evolucionan con hipertension ar-
terial pulmonar. En otras ocasiones esta condi-
cion se presenta en el periodo postoperatorio
inmediato de cirugia cardiaca donde puede dar
lugar a complicaciones hemodinamicas que
requieren del manejo juicioso de distintos re-
cursos en el contexto del tratamiento integral
del paciente en la terapia intensiva postquirdr-
gica. En los ultimos afios se han logrado algu-
nos avances en el conocimiento de la fisiopato-
logia de esta complicacion y por ello ha sido
posible implementar algunas estrategias de
manejo con fundamentos cientificos mas soli-
dos. En el presente trabajo se revisan dichos
conceptos y se ofrece un panorama general del
tratamiento actual de esta condicion clinica en
el postoperatorio de cirugia cardiaca.
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Introduccion

sampliamente conocido que diversas car-
E diopatias congénitas o adquiridas, evo-

lucionan con hipertension arteria pul-
monar (HAS). Incluso al gunos pacientes (pts) con
cifrasde presion sistolicapulmonar normal en el
periodo preoperatorio pueden presentar €leva-
ciones importantes de las cifras de presion pul-
monar, las cual esresponden aunaserie de meca-
nismos desarrollados por el organismo como
respuesta ante la circulacion extracorpérea
(CEC) y ante otros estimulos ambientales liga-
dos ala cirugia cardiaca. Dichos aumentos adi-
cionalesen € nivel delascifrasde presién sisto-
lica pulmonar son capaces de desencadenar
complicaciones hemodinamicas que dificultan

Summary

ADVANCESIN THE PATHOPHY SIOLOGY AND TREATMENT OF
POSTOPERATIVE PULMONARY HYPERTENSION

Pulmonary hypertension is a condition frequently
seen and associated to many cardiovascular dis-
eases and can become a hemodynamic com-
plication in postoperative period. This can re-
quire the integral management in the intensive
care room. In the last years we have many new
concepts about the pathophysiology of this con-
dition and new therapeutic options. In this paper
we review the current strategies for the man-
agement of this condition.

(Arch Cardiol Mex 2006; 76: S2, 76-80)

la evolucion y el manegjo de los pts postopera-
dosdecirugiacardiaca (QxC). El presentetraba-
jo muestra un panorama general de los avances
registrados en el entendimiento de la fisiopato-
logia de esta condicion y de las estrategias de
manejo disefiadas y probadas para mejorar la
evolucion de estos enfermos.

Fisiopatologia

Lacirculacion pulmonar es un circuito de bajas
presiones y de alta distensibilidad. Esto quiere
decir que en condiciones normales el nivel de
flujo determina, desde el punto de vista hidros-
tético la cantidad de vasos sanguineos que se
encuentran abiertos, permaneciendo cierto nd-
mero en reserva y con la potencialidad de ser
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reclutables.! Gracias a este mecanismo lacircu-
lacién pulmonar tiene la capacidad de mante-
ner dentro de valores normales sus niveles de
presion ante el aumento de la presién hidrosta-
tica transmitida en forma retrégrada dentro del
sistema, como se observafrecuentementeen las
etapas iniciales de algunas valvul opatias tales
como la estenosis mitral, o con disminuciones
ligeras de los indices de funcionamiento ven-
tricular ante cardiopatias que condicionan un
aumento en la presion telediastélica ventricu-
lar izquierda. Por otra parte, el endotelio pul-
monar es un érgano muy activo en la secrecion
de miltiples sustancias que participan en lare-
gulacién del tono vascular. Diversos factores
humoral es se han encontrado relacionados con
el mantenimiento delas cifras normales de pre-
sién pulmonar destacando distintos compues-
tos con accion vasodilatadora tales como 6xi-
do nitrico, serotonina, factor de necrosistumoral
alfa, distintas interleucinas y otras con accio-
nes vasoconstrictoras entre las que se encuen-
tran el tromboxano como A,y la endotelina.?

Esta Ultimaes unadelas sustancias que hasido
masinvestigada en relacion ala patogénesis de
hipertension arterial pulmonar perioperatoria
(HAPPO). Asi laendotelinal (ET-1) esun poli-
péptido de 21 aminoéacidos cuyos ef ectos se pro-
ducen después de su unién con por 1o menos
dostipos dereceptoresdenominadosA 'y B (ET
y ET,). Su produccion y subsecuente liberacion
es estimul ada ante lahipoxemiay por medio de
lasecrecion de epinefring, angiotensinall, trom-
bina, endotoxina e interleucinas.® En unainte-
resante preparacion experimental, Carteaux y
cols.* sometieron a CEC ados grupos de anima-
les por 90 minutos, controlando latemperatura,
el grado de hemodilucion y el equilibrio aci-
do—base. El grupo de estudio se integré por un
total de 8 especimenesy por 7 en el grupo con-
trol. A los primeros se les administré bosentan
gue es un antagonista sintético no peptidico de
losreceptoresET, y ET,. A ambosgruposseles
determind, antes, durante y al finalizar la CEC
la concentracién de ET-1 por el método de ra-
dicinmunoensayo. En el grupo control la con-
centracién plasmética de ET-1 se incrementd
desde un valor basal promedio de 35 pg/mL a
53.5+ 11 pg/mL alos 120 minutos después de
laCEC. En € grupo de estudio losincrementos
fueron mas notables, debido a bloqueo de los
receptores ET, y ET_. Por otra parte se pudo
observar que en el grupo control la CEC produ-
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jo un aumento muy significativo de las cifras de
presion pulmonar (+ 78 £ 13% p < 0.005)y delas
resistencias vasculares pulmonares (+228 + 50%
p < 0.005). Este fendmeno fue completamente
abolido por lainfusion previaala CEC de bosen-
tan.

LaET-1 participaenlaHAPPO demanerainmedia
ta e incluso extiende el aumento en sus concentra-
ciones después de la interrupcion de la CEC fend-
meno cominmente observado cuando el pte se
encuentra en la terapia intensiva postquirdrgica.
Incluso desde el preoperatorio, se ha visto que la
ET-1 se encuentra incrementada en diversas situa-
ciones clinicas tales como € sindrome de Eisen-
menger, diversas cardiopatias congénitas y esteno-
sis mitral.’ En los pts portadores de cardiopatias
congénitas que cursan con HAP se observaunadis-
minucién paulatina de los niveles de ET-1 después
de la correccion quirdrgica exitosa.®

Otrade las sustancias que también han sido moti-
vo de multiples estudios es €l 6xido nitrico (ON),
el cual se produce en el pulmén a través de la
Oxido nitrico sintetasa participando en laregula-
cion del tono vascular pulmonar y manteniendo
una adecuada relacion ventilacion/perfusion. La
actividad de la 6xido nitrico sintetasa es regula-
da a nivel transcripcional y postraduccional. El
ON actla através del aumento de las concentra-
ciones de GMP,, una vez activada la guanilato
ciclasa.”® En ptscon HAP se han encontrado alte-
raciones de la sintesis o de la actividad biol6gica
de este compuesto, que pueden ser potencia men-
te reversibles dependiendo de lacronicidad de la
elevacion de las cifras tensionales pulmonares.
Esto debe ser tomado en cuenta en |os pts posto-
perados de QxC pues un nimero considerable de
ellos puede no mostrar unaregresion inmediataa
lo normal de lapresion sistélicade laarteriapul-
monar. Por otra parte la hipoxemia es capaz de
generar alteraciones del funcionamiento de la
Oxido nitrico sintetasa a través de su unién con
caveolinalacual disminuye o evitalaactivacion
delaenzima.® En otras ocasiones, aunque la acti-
vidad de la 6xido nitrico sintetasa aumente, se
produce también un incremento alin mayor en la
concentracion de inhibidores enddgenos tales
como la dimetil arginina asimétrica dando como
resultado una disminucion de la actividad vaso-
dilatadora del ON con la consecuente aparicion
deHAP.2°

Como se ha mencionado algunos otros factores
humoral es juegan también un papel en el aumen-
to o disminucién del tono vascular pulmonar.
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Entre ellos cabe mencionar a la serotonina, la
cual desempefia también funciones regulatorias
en la circulacion mayor.!

Por otra parte, los dos factores que clinicamente
son de mayor importancia paramantener un ade-
cuado nivel deresistencias vasculares pulmona-
res(RVP) sonlahipoxemiay laacidosis. Eshien
conocido que la disminucién aguda o crénica
de la PaO, conlleva un aumento en el tono vas-
cular pulmonar, actuando aparentemente a tra-
vésdelaaperturade canalesde potasio. Ademas
laacidosis, yasearespiratoria o metabdlicaexa
cerba dicho efecto y produce una potenciacion
del mismo de maneratal, que la coexistencia de
ambos factores genera una respuesta mayor que
laque se esperaria por lasimple sumatoriaindi-
vidual de cada uno de ellos.

Desde el punto de vista ventilatorio, cabe hacer
mencion que el tono vascular pulmonar también
se ve influenciado por cambios mecanicos pro-
ducidos por € nivel de la presion intraalveolar.
En este sentido, debe recordarse laestrecharela-
cién que guardan los capilares intraalveolares
con el volumen alveolar. Cuando hay una dis-
minucion de este Ultimo, disminuyen lasfuerzas
de traccion radiada sobre los capilares dando
como resultado un aumento en la presion pul-
monar, misma que disminuye a medida que au-
mentael volumen residual. Sin embargo unavez
|ograda una éptimarelacion entre ambas presio-
nes, el aumento progresivo de la capacidad resi-
dual funcional, da como resultado sobredisten-
sién pulmonar, generandose una compresion
extrinseca de la vasculatura capilar la cual des-
emboca finalmente en un nuevo incremento de
lapresion capilar y por ello delapresion sistéli-
cadelaarteria pulmonar.

El aumento de las RVP en el postoperado de
QxC, genera distintas consecuencias deletéras
para el enfermo. Entre ellas cabe mencionar el
aumento de la presion telediastélica ventricul ar
derecha, €l desplazamiento hacia la izquierda
del septum interventricular (interdependencia)
y €l aumento progresivo de la presién venosa
central con aparicién de congestion hepatica
pasiva. En relacion con el fendbmeno deinterde-
pendencia, éste genera unadisminucién del dia
metro del ventriculo izquierdo y un aumento de
su presion telediastélica final con aparicion de
hi pertension venocapilar pulmonar. Estaconges-
tién retrégrada genera un incremento alin mayor
de la presién pulmonar sobre todo cuando con-
diciona edema agudo pulmonar intersticial o
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alveolar que evoluciona con hipoxemia. Con-
forme aumenta la presion venosa central dismi-
nuye lapresién mediacirculatoriasistémica, lle-
vando al resultado final de hipoperfusion
generalizada con acidosis e hipoxemia tisula-
res.

Generalidades del manejo postope-
ratorio

Un buen manejo postoperatorio del pte someti-
do a QxC inicia con una adecuada valoracion
preoperatoria, por parte de todos los especialis-
tasinvolucrados. Desde €l punto devistadel in-
tensivistacardiovascular deben tenerse en cuenta
distintos elementos de |os cual es destacan entre
otros. cardiopatia subyacente, tiempo de evolu-
cion, mecanismo productor de la HAP, niveles
actuales de presion pulmonar, resultado de prue-
bas farmacol6gicas para valorar la reversibili-
dad de la mismay comorbilidad relacionada o
adicional. No se recomienda de forma rutinaria
larealizacién de pruebas de funcionamiento res-
piratorio, excepto en pts con heumopatias muy
avanzadas en quienes pueden ser Utiles parava-
lorar €l riesgo perioperatorio o incluso aceptar o
rechazar el procedimiento quirdrgico cuando
esto es éticamente valido.

En relacion con la realizacion de pruebas far-
macol 6gicas, éstas se han disefiado para valo-
rar la reversibilidad de las RVP ante distintas
circunstancias clinicas tales como insuficien-
ciacardiacacrénicaterminal tributaria de tras-
plante cardiaco y diversas cardiopatias congé-
nitas.2 Lainformacion derivada permite ademas
evitar complicaciones postoperatorias graves
como fallaventricular derecharefractariay se-
leccionar en su caso al farmaco que haya mos-
trado un mejor efecto clinico y hemodinami-
€0.22 Se han empleado distintos esquemas con
diferentes medicamentos, tales como nitrogli-
cerina, dobutamina, milrinona y éxido nitrico.
También se ha utilizado la adenosina e incluso
al oxigeno.2®?

En aquellos casos donde a pesar de la adminis-
tracién de Oxido nitrico no se produce una res-
puesta vasodilatadora significativa puede adi-
cionarse el uso de dipiridamol el cual puede
identificar un grupo de pts que alin conservacier-
to grado de reversibilidad.*

Unavez que €l pte haingresado ala unidad de
terapia intensiva se debe evitar hipoxemia y
acidosis por las consecuencias enumeradas en
las lineas precedentes. El uso juicioso de PEEP
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evita la disminucion del volumen residual, fa-
vorece €l reclutamiento alveolar y por este me-
canismo mejora la oxemia. Se debe tener en
cuenta que los niveles excesivos de PEEP tam-
bién aumentan la presion pulmonar, por o cual
se recomienda una titulacion cuidadosa de la
misma. Otras medidas general esincluyen: man-
tenimiento de una adecuada volemia aseguran-
do una precarga suficiente, evitar provocar es-
tados hiperdinamicos, tratamiento adecuado de
la disfuncién ventricular y de la hipotension
sistémica para evitar acidosis por hipoperfu-
sion tisular y finalmente preservar la estabili-
dad metabdlica poniendo especial atencién en
los niveles de glucemia.

Tratamiento farmacolégico

Para el tratamiento farmacol6gico de la HAP-
PO no existe unarutaterapéutica nica. Laelec-
cién del medicamento depende del contexto
hemodinamico en el cual evoluciona el enfer-
mo. Por gjemplo, si €l ptetiene ademas decifras
tensional es pulmonares elevadas, datos de bajo
gasto cardiaco y taquicardia el farmaco indica-
do pudiera ser milrinona. En cualquier caso, un
error comun es creer que el procedimiento qui-
rargico en si mismo y el tratamiento médico
normaliza de inmediato las cifras de presion
pulmonar, cuando la situacién mas comudn es
gue esto se produzca hasta varias semanas 0
meses después. Basta con asegurar niveles de
presién pulmonar que permitan mantener los
gradientes normales de la circulacion y evitar
laaparicion defallaventricular derecha. A con-
tinuacién se revisan de manera muy breve los
datos méas importantes en relacién con los far-
macos mas cominmente empleados en €l trata-
miento de laHAPPO.

Nitroglicerina (NTG)

LaNTG esuno delosfarmacos mas ampliamen-
te estudiados en €l tratamiento de laHAPPO. A
dosis bajas o intermedias tiene acciones vasodi-
latadoras de predominio venoso sistémico y ar-
terial pulmonar. Es capaz de producir laapertura
de cortocircuitosintrapulmonares en algunos pts,
lo cua condiciona hipoxemia. Ademas es im-
portante evitar hipotension sistémica, la cual se
produce con dosis mayores del medicamento,
especialmente en presencia de hipovolemia.
Puede asociarse avasopresores si stémicos como
norepinefrina o vasopresina sin perder sus ac-
ciones vasodilatadoras pulmonares.
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Nitroprusiato de sodio

Este farmaco posee desde el punto de vista pul-
monar efectos similares ala NTG, sin embargo
hay mayor probabilidad de hipotension sistémi-
ca debido a sus acciones vasodilatadoras sisté-
micas mas potentes. Puede producir el fenéme-
no conocido como robo coronario, por |o que en
pts portadores de cardiopatia isquémica es pru-
dente su asociacion con NTG. Es de gran utili-
dad en el control delascrisis hipertensivas sisté-
micas postoperatorias.

Dobutamina

Es un agonista adrenérgico f,. Tiene propieda-
desvasodilatadoras pulmonaresy sistémicas, asi
como inotropicas positivas. Por ello es (til en el
tratamiento del sindrome de bajo gasto cardiaco
asociado al postoperatorio. Debe evitarse pro-
ducir estados hiperdinamicos. Es arritmogénica
y dependiendo de una interaccion compleja de-
pendiente del radio ventricular, la frecuencia
cardiacay €l “stress” intraparietal, puede aumen-
tar o disminuir el consumo miocardico de oxi-
geno.

Milrinona

Esun inhibidor de lafosfodiesterasa 3. Presen-
ta una menor tendencia arritmogénica que los
agonistas adrenérgicos. Sus acciones inodila-
tadoras la convierten en farmaco Gtil cuando el
pte presenta un sindrome de bajo gasto asocia-
do. Deben evitarse también estados hiperdina-
micos. Puede utilizarse de manera conjuntacon
ON, NTG y agonistas adrenérgicos. Se ha des-
crito que potenciay prolonga los efectos de la
prostacilina 'y puede administrarse por via in-
halatoria.®® Incluso en un modelo experimental
realizado por Lamarchey cols. y publicado re-
cientemente se sugiere que esta Ultima via po-
driaser de mayor utilidad que lavia endoveno-
sa a no disminuir de manera notable las
resistencias vasculares sistémicasy causar me-
nor hipotension sistémica.®

Oxido nitrico

Es un farmaco que se administra por viainhala-
toria. Su dosis habitual para el control de las
cifras de presion pulmonar se encuentra entre
20-40 ppm. Tiene multiples acciones adiciona-
les tales como la amplificacion de la respuesta
inmuney laregulacién de la actividad leucoci-
taria. Su vida media es muy breve y se une al
grupo HEM de la hemoglobina, por lo que se
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deben monitorizar las concentraciones de meta-
hemoglobina. En concentraciones téxicas pue-
de producir edemaagudo pulmonar, hemorragia
pulmonar e hipertensiéon arterial pulmonar de
“rebote”. Paraevitar dicho efecto se hautilizado
la administracion conjunta de sildendfil, el cual
es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5. Aunque
este Ultimo compuesto genera por si solo con-
centraciones de GMP_menores queel ON, cuan-
do se administran de manera simulténea, se ob-
serva un incremento mayor que con el uso de
cualquiera de los dos de manera individual .

Otros farmacos

Finalmente se han utilizado también antagonis-
tas de la endotelina como el bosentan, prostaci-
lina inhalada e iloprost. Estos dos ultimos se
han utilizado con éxito en el control de laHAP
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residual en pts sometidos de tromboendarterec-
tomia pulmonar. En particular €l iloprost ha de-
mostrado reducir lasresistencias vascul ares pul -
monares, disminuir la postcarga ventricular
derechay facilitar el manejo postoperatorio de
estos enfermos.’®

Conclusiones

En los pts postoperados de cirugia cardiaca con
HAPPO se desencadenan una serie de mecanis-
mos complejos que influyen en lasituacion clini-
cay la evolucién de estos enfermos. Aungue se
han logrado importantes avances en la compren-
sién de su fisiopatol ogia, falta aln dilucidar mu-
chos aspectos de la mismay desarrollar asi nue-
vas estrategias de mangjo més efectivas y cada
vez més racionales, las cuales se podran aplicar,
en € futuro desde el periodo preoperatorio.
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