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Definicién y clasificacién

La circulaciéon pulmonar normal es un circuito ais-
lado de alto flujo y baja presién, resultado final de
un proceso de evolucion de los mamiferos dirigido a
optimizar el intercambio gaseoso. Esta evolucion se
ha acompanado de una remodelacién progresiva del
ventriculo derecho, transforméndolo en un genera-
dor de flujo, de paredes finas, incapaz de soportar
bruscos incrementos de la poscarga®.

La presién arterial pulmonar media (PAPm)
normal, en reposo, es de 13 mmHg (entre 8 y 20), in-
dependientemente del sexo y de la edad. La resis-
tencia vascular pulmonar (RVP) normal es 55
dynas-s‘cm® (entre 12 y 100) y su correlacién en
unidades Wood se infiere a partir de la equivalencia
una unidad Wood = 80 dynas-s-cm-> @,

Se define hipertensién arterial pulmonar (HP)
como aquella condicién hemodinamica y fisiopato-
légica caracterizada por un aumento de PAPm > 25
mmHg en reposo, estimada mediante el cateteris-
mo cardiaco derecho (CCD) 23,

Existe una clasificacion hemodindmica y otra
clinica de la HP, ambas recientemente corregidas
en el 5° Simposio Mundial de Hipertensién Pulmo-
nar, celebrado en Niza, Francia, en febrero de 2013.
Laclasificacion hemodindmica (tabla 1) estd basada
exclusivamente en la informacién obtenida directa-
mente del CCD (flujo pulmonar, presion capilar pul-

monar y RVP) e identifica tres grupos, HP precapi-
lar, HP poscapilar e HP combinada (pre y pos).
Aporta informacién conceptual y es de gran utilidad
para dilucidar el o los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en la HP estudiada.

La clasificacion clinica de la HP ha evolucionado
en forma paralela al conocimiento patolégico de las
enfermedades que subyacen a este sindrome. Fue
propuesta por primera vez en el ano 1973 por la
Oganizacién Mundial de la Salud en Ginebra (Sui-
za) y revisada sucesivamente en Evian (Francia) en
1998 y Venecia (Italia) en el afio 2003. En Dana
Point 2008 (California, Estados Unidos) la clasifica-
cién clinica se consolid6 con algunos cambios, iden-
tificandose cinco grupos de HP con diferente meca-
nismo patogénico, evolucién y tratamiento®-8:

e El grupo 1 es una entidad poco frecuente con
una prevalencia de 15 personas por millén de
habitantes; esta HP puede ser idiopatica, here-
dable, asociada a medicamentos o toxinas y a si-
tuaciones clinicas diversas, por ejemplo: conec-
tivopatias, hipertensién portal, cardiopatias
congénitas (CC) e infeccién por VIH, entre
otras.

e Elgrupo 2 es la HP asociada al paciente con car-
diopatia o valvulopatia izquierda. Cerca de un
40% de los pacientes con enfermedad del lado iz-
quierdo del corazén presentan HP y constituyen
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Tabla 1. Clasificaciéon hemodindmica de la HP*

HP precapilar
Pcp <15 mmHg
GCNoD
RVP > 3uW
HP poscapilar aislada
Pcp > 15 mmHg
GCNoD'
GDP < 7mmHg
HP pos-pre capilar combinada Pcp > 15 mmHg
GDP > 7 mmHg
RVP > 3uW

PAPm > 25 mmHg

PAPm > 25 mmHg

G1: HP

G3: HP por enfermedad pulmonar
G4: HP tromboemboélica crénica
G5: HP por mecanismo no aclarado

G2: debido a cardiopatia izquierda

* Clasificacién y definicién de Niza (en negrita se destacan los cambios respecto a Dana Point).

i En los cortocircuitos sistémico-pulmonares, anemia, hipertiroidismo, pueden poseer GC alto®.

GC: gasto cardiaco; PAP: presi6n arterial pulmonar; HP: hipertensién arterial pulmonar; Pcp: presién enclavamiento pulmonar;
GDP: gradiente diastélico pulmonar (PAP diastdlica-Pcp); RVP: resistencia vascular pulmonar.

su causa més frecuente (50%); esta HP es un
marcador prondstico y tiene importantes
implicancias terapéuticas.

e El grupo 3 es la HP vinculada a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de la
cual es una complicacién frecuente que afecta su
pronéstico.

e El grupo 4 de HP es la enfermedad tromboem-
boélica crénica que representa entre 5% a 10% de
los casos.

e El grupo 5 es un grupo heterogéneo de causa no
aclarada y mecanismos desconocidos.

En Niza 2013 se hicieron algunas modificacio-
nes en los cinco grupos mencionados que se expre-
san en la tabla 2.

Prevalencia y clasificacion de las
cardiopatias congénitas con HP

Se estima que de 4% a 15% de las CC desarrollaran
HP y de 1% a 6% evolucionaran a sindrome de Ei-
senmenger. La presencia de HP tiene un impacto
adverso en la calidad de vida y en la evolucion de las
CC6-9,

En el Registro Nacional francés de HP, las CC
asociadas a HP ocupan el segundo lugar en frecuen-
cia, luego de la HP asociada a conectivopatias®?.
Clasicamente todas las CC son consideradas causa
de HP, algunas producen hipertension pulmonar
venosa, otras producen hipertensién arterial pul-
monar y existe un grupo que producen HP no clasi-
ficable. Todas estéan representadas en la clasifica-

cién clinica general de la HP de Niza 2013, y perte-
necen respectivamente a los grupos 1, 2y 5. Las CC
productoras de HP son los cortocircuitos izquier-
da-derecha pre y postricuspideos asi como las anas-
tomosis confeccionadas quirdrgicamente (cirugias
paliativas) que exponen a la vasculatura pulmonar
a hiperflujo e hipertension. Las CC productoras de
hipertensién venosa pulmonar son las obstruccio-
nes al tracto de salida o entrada al ventriculo iz-
quierdo y las miocardiopatias congénitas. En el gru-
po 5 se incluyen: la HP segmentaria, la transposi-
cién de los grandes vasos y aquellos pacientes con
HP luego de la confeccién de una circulacién de
Fontan por ventriculo tnico.

Existe una subclasificacién fisiopatolégica y
anatémica descriptiva de las CC que considera el ti-
poy las dimensiones del defecto, la direccién del cor-
tocircuito, la presencia de anormalidades cardiacas
u extracardiacas asociadasy el estado de reparacién
(tabla 3) 11.12)

Se ha propuesto también otra clasificacién clini-
ca y fisiopatolégica que incluye todo el espectro de
CC con HP (tabla 4) 13,

La utilidad de estas clasificaciones es permitir
una detallada descripciéon de cada condicion parti-
cular, definiendo el mecanismo fisiopatolégico invo-
lucrado. Sin embargo, para el uso préctico clinico,
cuatro fenotipos diferentes han sido establecidos en
las CC con HP. Estos difieren en el manejo, pronés-
tico y respuesta al tratamiento, por lo que esta clasi-
ficacion es de gran utilidad (tabla 5)©.
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Tabla 2. Clasificacién clinica de la HP. Niza, 2013.

GRUPO 2

HP asociada a
cardiopatia izquierda

2.1 Disfuncién sistdlica VI
2.2 Disfuncion diastolica
Vi

2 3 Enfermedad valvular
2.4 Obstruccion del
tracto de entrada/salida
del VI congénita o
adquirida y
cardiomiopatias
congénitas

GRUPO 4

HP
tromboembolica
crénica (HPTEC)

§ Diferentes efectos de asociacion de estas drogas: definitiva (aminorex, fenfluramina, dexfenfluramina, aceite de colza
toxico, benfluorex, inhibidores de la recaptacion de serotonina); posible (cocaina, fenilpropanolamina, agentes quimio-
terapicos, interferén a.y B, drogas similares a las anfetaminas); probable (anfetaminas, L-tript6fano, metanfetaminas,
dasatinib); improbable (anticonceptivos orales, estrégenos, tabaquismo).

5° Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar (Niza, 2013). En negrita se destacan las principales modificaciones
respecto al simposio previo de Dana Point.

BMPR: receptor tipo 2 de la proteina morfogénica del hueso; ALK1: receptor quinasa 1 de la activina; ENG: endoglina
(pertenecientes a la superfamilia del factor de crecimiento tumoral beta); SMAD 9: noveno miembro del gen SMAD
(madres contra homdlogo decapentaplégico); CAV1: caveolina-1; KCNKS3: gen codificador de la superfamilia de canales
de K tipo 3; VIH: virus de la inmunodeficiencia adquirida; VI: ventriculo izquierdo; ERC: enfermedad renal crénica;

CPC del adulto: cardiopatias congénitas del adulto.

Anatomia de las cardiopatias congénitas
asociadas a hipertensién arterial pulmonar
La comunicacién interventricular (CIV) es la CC
que més frecuentemente causa HP14. Existen mil-
tiples tipos de CIV dependiendo de su ubicacién,
aunque es habitual la coexistencia de mas de un de-
fecto en el septum interventricular.

La CIV vinculada al tracto de entrada forma
parte de los defectos del canal auriculoventricular
(AV) y frecuentemente se asocia al sindrome de
Down. Esta variante es la causa mas frecuente de
HP (40% de los pacientes con esta variante de CIV
desarrollan HP). El tamano de la CIV es estimado
como la relacién de diametros entre la CIV y el ani-
llo adrtico, los defectos con didmetros menores o
iguales a 25% del anillo aértico son definidos como
pequenos o restrictivos. Esto limita el cortocircuito

y en este escenario es menos probable el desarrollo
de HP. Los defectos con didmetros mayores a 75%
del anillo aértico son definidos como grandes y la
probabilidad del desarrollo de HP aumenta signifi-
cativamente.

Las comunicaciones interauriculares inducen
HP menos frecuentemente4. Se describen cinco
subtipos de CIA, las més frecuentes son: secundum
(75%), primum (15%) y seno venoso superior
(5%-10%). Mucho menos frecuentes son el seno co-
ronario destechado y la CIA tipo seno venoso infe-
rior(5,

El retorno venoso pulmonar anémalo (RVPA)
parcial funciona como un cortocircuito de baja pre-
sién, pretricuspideo, que genera una sobrecarga de
volumen al ventriculo derechoy ala circulacion pul-
monar de manera similar al comportamiento de
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Tabla 3. Clasificacién anatédmica y fisiopatoldgica de
los cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos
asociados a HP (tomado de referencia™*)

1. Tipo
. Cortocircuitos simples pretricuspideos

— Comunicacién interauricular (CIA): ostium se-
cundum

— Retorno venoso anémalo no obstruido parcial o
total

. Cortocircuito simple postricuspideo
— Comunicacién interventricular (CIV)
— Ductus arterioso permeable (DAP)

« Cortocircuitos mixtos

— Describir la combinacién y definir el defecto
predominante

Enfermedad cardiaca congénita compleja

— Defecto septal auriculoventricular completo
— Tronco arterioso

— Fisiologia de ventriculo Gnico con flujo sangui-
neo pulmonar no obstruido

— Transposicién de los grandes vasos con CIV (sin
estenosis pulmonar) y/o DAP

— Otros

2. Dimensioén (especificar en cada defecto si existe mas
de una enfermedad cardiaca congénita)

. Hemodinamica (especificar Qp/Qs): restrictiva
« Anatémica:
— pequena-moderada (CIA < 2 cm)
— grande (CIA > 2 cm)
3. Direccion del cortocircuito
. Predominantemente sistémico-pulmonar
« Predominantemente pulmonar-estado de
reparacion
. Bidireccional
4. Anomalias cardiacas y no cardiacas asociadas
5. Estado de reparacion
. No operado

. Paliado (especificar tipo de cirugia y edad en el
momento de la misma)

. Reparado (especificar tipo de cirugiay edad en el
momento de la misma)

una CIA. Estudios en autopsias demuestran que el
RVPA parcial es una entidad poco frecuente, con
multiples variaciones topograficas y con una inci-
dencia de 0,6% a 0,8% que aumenta en los pacientes
con sindrome de Turner(6.19. Ademas de una fuerte
asociacion con la CIA tipo seno venoso superior,
puede presentarse en un 5% a 10% de las CIA de ti-
po ostium secundum®®, Si bien existen multiples
reportes de casos de HP vinculados a RVPA en
ausencia de otra CC, no existe una estimacién de la
relacién entre HP y RVPA aislado.

El ductus arterioso permeable (DAP) represen-
taun 5% a 10% de las CC y es un cortocircuito pos-
tricuspideo que puede determinar el desarrollo de
HP dependiendo del tamaiio y entidad del defecto.
En algunas series este cortocircuito representa el
20% de las CC que desarrollan HP(12),

La ventana aortopulmonar es una rara CC, si-
milar al DAP, habitualmente la comunicacién es
amplia, sin restriccién, por lo que evoluciona a sin-
drome de Eisenmenger si no se repara quirargica-
mente en etapas tempranas9.

El truncus arteriosus es una CC poco frecuente
caracterizada por un Ginico vaso emergente del cora-
z6n, desde donde nacen en su porcién ascendente
las arterias pulmonares y las arterias coronarias.
La CIV esta presente en forma universal. Esta CC,
si no es reparada tempranamente, evoluciona a sin-
drome de Eisenmenger. En pacientes adultos pre-
viamente operados de esta cardiopatia, puede exis-
tir un cortocircuito residual que sea determinante
en el desarrollo de HP19,

El ventriculo derecho con doble salida y la CIV
subadrtica o subpulmonar sin obstruccién al flujo
pulmonar son las CC que mas frecuentemente se
asocian a HP.

Las anastomosis o cortocircuitos quirdrgicos
son tratamientos paliativos que se desarrollaron
con el objetivo de incrementar el flujo en el circuito
pulmonar en aquellas CC en las que la perfusién
pulmonar estaba impedida. En las décadas de 1960
y 1970, la experiencia quirargica en defectos cardia-
cos congénitos crecid y se descubri6 que estas anas-
tomosis quirargicas, de alto flujo y presiéon, comtn-
mente desencadenaban HP. Tres fueron las anasto-
mosis quirurgicas desarrolladas: Blalock Taussig y
sus modificaciones, Pott y Cooley Waterston. Estas
dos ultimas se asocian a mayor propensién para el
desarrollo de HP y por esta razén fueron abandona-
das.

Fisiopatologia de la hipertension arterial
pulmonar asociada a las cardiopatias
congénitas

El desarrollo de cambios en las arterias pulmonares
originados por el aumento mantenido del flujo y la
presién en el circuito pulmonar es un proceso diné-
micoy multifactorial, con progresiva disfuncién en-
dotelial que determina vasoconstriccién y remode-
laci6on del lecho vascular pulmonar??, Los cambios
tempranos en el arbol vascular pulmonar son total-
mente reversibles si la cardiopatia subyacente es co-
rregida en tiempo y forma adecuada. Si, en cambio,
la cirugia correctiva se efectia mas tardiamente,
luego del segundo afo de vida la presién pulmonar
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Tabla 4. Clasificacion propuesta de la HAP en el contexto de cardiopatia congénita, basada en la fisiopatologia (tomado de

Cortocirenitos Defectos con HAP-I ~ HAP debida a Fisiologia de Fisiologia Fontan HAP unilateral Sistema de AP
significativos similar presente 0 pasada Eisenmenger (E) similar hipoplisica
HIP
a) Para cirugia  a) Pequeno a) HAP posterior a) Fisiologia de E a) Poscirugia de a) Debido auna a) HAP
correctiva con defecto no a cirugia sin obstruccion  Fontan con anastomosis poscirugia
PVR baja, sin operado (CIA, correctiva de: subpulmonar con auricula derecha quirurgica creada correctiva de T.
dificultad. CIV, DAP, FOP) estenosis de flujo derecho — incluida. previamente que de Fallot sin
con HAP no venas izquierdo a nivel: genera HAP obstruccién
asociada pulmonares, o auricular, unilateral. anatomica de la
enfermedad ventricular o circulacion
valvular arterial, sin pulmonar.
aértica/mitral, o mezcla
coartacién de intraventricular.
aorta con presion
enclavada y
funcién
ventricular
normales.
b) Para cirugia  b)Pequeno b) HAP con b) Fisiologia b) Fontan con b) Debido a un b) HAP
correctiva con defecto disfuncién univentricular conducto lateral o origen anémalo  poscirugia
PVR alta, con poscorreccion con ventricular, funcional sin extracardiaco, de una arteria correctiva de
riesgo elevado HAP no asociada presién enclavada obstruccion. con auricula pulmonar o a una atresia pulmonar
pero aceptado. anormal y RVP  subpulmonar, derecha excluida rama colateral sin obstruccion
elevada con desaturacion sin fenestracion. importante de la anatémica de la

c¢) Para cirugia
correctiva con
PVR alta, con
riesgo muy
elevado, no
operable

sistémica por aorta que causa circulacién
mezcla HAP pulmonar
intraventricular

¢) Igual anatomia
con fenestracion

permeable.

CIA: comunicacién interauricular; DSAV: defecto septal auriculoventricular; CIV: comunicacién interventricular; DAP: ductus arterioso permeable;
RVP: resistencia vascular pulmonar; HVP: hipertension venosa pulmonar; HAP-I: hipertension arterial pulmonar idiopatica; FOP: foramen oval

podria disminuir sin alcanzar los valores norma
les21.22), La correccion de la CC, una vez establecida
la HP, puede acelerar la progresion de la enferme-
dad y desencadenar una falla ventricular derecha,
sugiriendo que existe un punto de “no retorno”, lo
que tiene implicancias clinicas y terapéuticas de
relevancia.

Los cortocircuitos pretricuspideos y su consi-
guiente sobrecarga de volumen en la circulacién
pulmonar, asi como los cortocircuitos postricuspi-
deos con sobrecarga de presién y volumen, gene-
ran shear stress anormal, aumento de la tensiéon
circunferencial vascular y disfuncién endotelial.
Esto determina una alteracién en la expresion de
los mediadores vasoactivos, tales como endotelina
1, prostaciclinas, tromboxanos y 6xido nitrico,

que resultan en vasoconstriccién, trombosis,
apoptosis e inflamacién. Por otra parte, la expre-
sién aberrante de los factores de crecimiento de
células endoteliales y fibroblastos desencadenan
la remodelacion vascular con hipertrofia del
musculo liso, aumento de la matrix y fibrosis2,
Todos estos cambios determinan el aumento de la
RVP y de la presion desarrollada por el ventriculo
derecho, que luego de alcanzada la presion sist6li-
ca sistémica determinan una inversién del flujo
(derecha-izquierda) a través del defecto cardiaco
conformando una fisiologia de Eisenmenger. El
incremento de la presién pulmonar en los pacien-
tes con HP vinculada a CC se desarrolla tempra-
namente durante la infancia, a diferencia de lo
que ocurre con otras causas de HP, y esto le ofrece
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Tabla 5. Clasificacion clinica

1. Sindrome de Eisenmenger. Incluye todos los defectos intra y extracardiacos que comienzan como un cortocir-
cuito sistémico-pulmonar y que evolucionan con elevacién de las RVP e inversion del flujo (pulmonar-sistémico),

cianosis, eritrocitosis y afectaciéon multiorgéanica.
2. Cortocircuitos izquierda-derecha.
. Corregibles
. No corregibles

Incluye defectos moderados y grandes. RVP moderadamente elevadas, el cortocircuito de izquierda a derecha es

prevalente ain y no existe cianosis.

3. HAP con cardiopatia congénita coincidente.

Marcada elevacion de la RVP en presencia de pequeno defecto cardiaco, la cual, por si misma, no alcanza para el
desarrollo de las RVP elevadas. El cuadro clinico es muy similar a la HAP-I. Cerrar el defecto esta contraindicado.

4. HAP poscirugia

La cardiopatia congénita es reparada, pero la HAP persiste inmediatamente o se desarrolla/recurre meses o afos
después en ausencia de lesiones hemodinamicamente significativas posoperatorias. El fenotipo clinico es

habitualmente agresivo.

RVP: resistencia vascular pulmonar; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAP-I: hipertension arterial pulmonar idiopatica. (To-

mado de referencia 11)

ventajas prondsticas a este grupo de pacientes
portadores de CC. De todas maneras existen dife-
rencias marcadas entre las diferentes CC. Existe
mayor tendencia al desarrollo de HP en los defec-
tos con sobrecarga de presién y volumen respecto
a aquellos con solo sobrecarga de volumen. Tam-
bién existen diferencias en cuanto a la premuray
propensién para el desarrollo de vasculopatia en
el grupo con sobrecarga de volumen y presién, por
ejemplo las cardiopatias complejas, como el trun-
cus arterioso o la transposicién de los grandes va-
sos desarrollan més frecuentemente y en mayor
proporcién HP respecto a cardiopatias simples co-
mo DAP o CIV@3,

En un pequeno subgrupo de pacientes con un
minimo cortocircuito de izquierda a derecha se pue-
de desarrollar una enfermedad vascular pulmonar
severa fuera de proporcién respecto al tamano del
defecto, lo cual se explica por la existencia de una
predisposicién adicional (genética), que sumada al
cortocircuito desencadenan HP.

Con respecto a las diferencias pronésticas de la
enfermedad vascular pulmonar secundaria a las
CC, se especula que tendria que ver con que en eta-
pas tempranas de la vida el ventriculo derecho se
adapta y remodela mejor para hacer frente a las al-
tas presiones pulmonares, como lo hacia en la eta-
pa fetal; de hecho, existen muchas similitudes en-
tre el corazén en un sindrome de Eisenmengery el
corazo6n con circulacion fetal@2.23). La inversion del
flujo (derecha a izquierda) en el cortocircuito des-
comprime la hipertensién de las cavidades dere-
chas y preserva la funcién del ventriculo derecho,
teniendo como consecuencia el desarrollo de ciano-
sis y otras complicaciones propias del sindrome de
Eisenmenger.

Sindrome de Eisenmenger
El sindrome de Eisenmenger (SE) es un desorden
multisistémico, resultante del desarrollo de HP se-
vera y mantenida en una CC. Fue detallado por pri-
mera vez por Victor Eisenmenger en 1897 para des-
cribir a un paciente con disnea desde la infancia,
que muere por una hemoptisis masiva, y que en la
autopsia se identifica un gran defecto septal y una
vasculatura pulmonar anormal. En 1958, el Dr.
Paul Wood acuna el término de sindrome de Eisen-
menger para caracterizar a aquellos pacientes con
HP, alta RVP y grandes defectos septales@4. Poste-
riormente, multiples estudios permitieron expan-
dirlo a otras CC. La fisiopatologia de este sindrome
implica el aumento progresivo dela RVP eirreversi-
bilidad de la misma, alcanzando un punto en que la
presion pulmonar excede a la presién sistémicay el
flujo se invierte a través del defecto congénito,
pasando a ser de derecha a izquierda (figura 1).
La hipoxemia crénica y la cianosis caracteristi-
cas de este sindrome generan numerosas conse-
cuencias: policitemia, hiperviscosidad, trombosis,
gota y dolores 6seos. Asimismo, este grupo de pa-
cientes presenta complicaciones graves, cardiacasy
extracardiacas. Las complicaciones cardiacas inclu-
yen: insuficiencia cardiaca, muerte subita, arrit-
mias y endocarditis infecciosa. Las complicaciones
extracardiacas son: accidente cerebrovascular, abs-
ceso cerebral, tromboembolismo pulmonar y he-
moptisis®@9. Las causas de muerte en estos pacien-
tes, de acuerdo a una serie analizada de 188 casos
durante 31 anos, fueron: muerte sabita 30%, falla
cardiaca 23% y hemoptisis masiva 11%26),
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Criterios de operabilidad
Un porcentaje de pacientes con CC, y en especial
con cortocircuitos de izquierda a derecha, no son de-
tectados hasta la vida adulta y son diagnosticados
tardiamente, una vez que la lesién vascular pulmo-
nar se ha desarrollado. Ademés, en los paises en
vias de desarrollo existe falta de oportunidad para
la reparacién quirtrgica temprana del defecto en
una proporciéon importante, todo lo cual determina
que la presencia de una CC con HP no sea un hecho
infrecuente. La reparaciéon quirtrgica en el grupo
de pacientes con resistencias pulmonares altas e
HP establecida es riesgosa en un doble aspecto@?.
Por un lado, la mortalidad perioperatoria es alta, y
en especial la “crisis de HP”, que aunque en las lti-
mas décadas se han desarrollado estrategias de tra-
tamiento basadas en el uso de 6xido nitrico con bue-
nos resultados, permanece como un problema pri-
mordial@®. Por otro lado, superada la etapa aguda,
silas RVP permanecen altas luego de la cirugia y la
HP persiste, aunque el cortocircuito esté cerrado, el
pronéstico es pobre y similar al de la HP idiopatica.
Més atin, la sobrevida de este grupo de pacientes
(cortocircuito cerrado y evolucién répida a la falla
del ventriculo derecho) es menor que la de los pa-
cientes con cortocircuito abierto y SE@9 | Todo lo
cual magnifica la importancia y trascendencia de la
decisién de operar en este grupo de pacientes.
Multiples criterios han sido utilizados para defi-
nir la operabilidad de un paciente portador de CC
con HP, entre ellos el examen fisico, los signos de fa-
lla cardiaca, la saturacién de oxigeno, los datos eco-
cardiograficos y radiolégicos acerca del hiperflujo
pulmonar. Sin embargo, el gold standard actual, para
definir la operabilidad o la probable evolucién posqui-
rurgica, son las medidas obtenidas por cateterismo
cardiaco de los parametros hemodinamicos basales y
con test de vasorreactividad pulmonar, especifica-
mente interesan las RVP y el indice de resistencias
pulmonares/resistencias sistémicas (RP/RS) 30,

Cortocircuito de

izquierda a derecha

Flujo sanguineo pulmona
aumentado
Shear stress/ tension circunferencial

Disfuncioh endotelial
y remodelado vascular

aumcnio

Aumento de RVP

derecha a izquierda

Cianosis
Sindrome de
Eisenmenger

Figura 1. Esquematizacién de la fisiopatologia del sindro-
mede Eisenmenger. RVP: resistencia vascular pulmonar

Basado en la opinién de expertos y en la expe-
riencia de centros de excelencia, se determiné en-
tonces que:

e Una RVP basal indexada menor de 6 unidades
Woods/m2, asociada a un indice de RP/RS menor
de 0,3, sin necesidad de realizar un test de vaso-
rreactividad, es indicativo de un buen pronésti-
co luego de la cirugia.

congénitas*

Tabla 6. Criterios de cierre de cortocircuitos cardiacos en pacientes con HAP asociada a cardiopatias

RVP i: u.Wood/ m? RUVP: u. Wood Corregible t

<4 <2,3 St

>8 >4.6 No

4-8 2,3-4,6 Decisién individualizada en centros terciarios

F: corregible con cirugia o con un procedimiento intravascular.

* Criterio: el impacto a largo plazo del cierre de defectos en pacientes con HAP y RVP aumentadas es en gran medida desconocido.
Existe falta de datos en esta drea controversial y debe actuarse con cautela.

RVP: resistencia vascular pulmonar; RVP i: resistencia vascular pulmonar indexada.
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HP vinculada a cardiopatia congénita/Sindrome de Eisenmenger

Meadidas generales y
terapia de soporte

Figura 2 Algoritmo de tratamiento de la HP vinculada a cardiopatias congénitas y sindrome de Eisenmenger.

(1) Debido a la compejidad de la condicién y las multiples opciones de tratamiento se recomienda referir a centro de refe-
rencia. (2) Para pacientes que permanecen estables por prolongados periodos de tiempo, la relacion eficacia/seguridad
para las diferentes terapias especificas no es clara. (3) El uso de bosentéan tiene mayor peso de evidencia.

ERA: antagonista del receptor de endotelina, bosentdn; I de PDE-5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.
Reproducido con variaciones de Galie N, Manes A, Palazzini M, et al. Management of pulmonary arterial hypertension
associated whith congenital systemic to pulmonary shunt and Eisenmenger syndrome. Drug 2008; 68:1062.

e Eluso de un test de vasorreactividad, utilizan-
do oxigeno/6xido nitrico estd indicado cuando
la RVP indexada estd entre 6 y 9 unidades
Woods/m2y el indice de RP/RS esentre 0,3y 0,5.

e Sibien no existe un consenso absoluto, se consi-
derara como criterios a favor de la buena evolu-
cion posquirdrgica una disminucion de 20% de
las RVP indexadas y del indice de RP/RS, asi
como valores finales de RVP indexada menores
de 6 unidades Wood/m2 y relaciéon de la RP/RS
final menor de 0,3.

Recientemente ha sido publicado en el 52 Simpo-
sio Mundial de HP una modificacién y simplifica-

cién de los valores mencionados arriba que se mues-
tran en la tabla 6.

Queda también de manifiesto que son necesa-
rias herramientas més precisas y menos invasivas
para latoma de decisiones de operabilidad en el gru-
po de pacientes limite de acuerdo al perfil hemodi-
namico. La biopsia de pulmén es 1til, invasiva y, en
definitiva muy poco préactica parael uso clinico en la
toma de decisiones de operabilidad. Se ha postulado
recientemente que las células endoteliales circulan-
tes (CEC), ya reconocidas como un marcador no in-
vasivo de disfuncién, remodelacién y dano vascular,
podrian ser un biomarcador 1til en la identificacién
de pacientes con alto riesgo de desarrollar HP irre-
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versible luego de la reparacién del defecto congéni-
to®D,

Tratamiento: medidas generales

Debido a la complejidad de la condicién de estos pa-
cientes, alta mortalidad, baja prevalencia y multi-
ples opciones de tratamiento, se recomienda que
sean tratados en centros de referencia. Las medidas
generales incluyen mantener una actividad fisica
moderada, evitando los ejercicios extenuantes y la
deshidratacién. El embarazo esta contraindicado
por el alto riesgo de muerte materno-fetal y debe
realizarse profilaxis de endocarditis infecciosa. Los
pacientes con SE son especialmente susceptibles a
la anestesia general y a la cirugia. El oxigeno suple-
mentario domiciliario estd indicado si mejora la sa-
turacién significativamente y puede mejorar los
sintomas, pero no la sobrevida. Existe un riesgo au-
mentado de trombosis de las arterias pulmonares
asi como de hemoptisis®?, por lo que los anticoagu-
lantes estan indicados exclusivamente cuando se
demuestra trombosis pulmonar en ausencia de he-
moptisis o si esta es leve®. La hemoptisis relevante
debe ser evaluada en el sentido de considerar la em-
bolizacién selectiva de arterias bronquiales. La fle-
botomia debe ser evitada, excepto como tratamien-
to de la hiperviscosidad cuando el hematocrito
supera el 65%.

Tratamiento especifico de la HP

BREATHE (Bosentan Randomised Trial of Endot-
helin Antagonist-5) y su extension a largo plazo son
estudios multicéntricos, doble ciegos, randomiza-
dos y controlados con placebo, que demuestran el
beneficio del uso de bosentan en los pacientes con
SE, en términos de mejoria de la calidad de vida, ca-
pacidad de ejercicio, valores hemodinamicos y clase
funcional, comparado con placebo, independiente-
mente de la topografia del defecto septal (CIA y
CIV). Por otra parte, en ambos estudios no se evi-
dencié una disminucion de la saturacion arterial de
oxigeno, demostrando ausencia de efectos negati-
vos sobre el cortocircuito®3-3%),

Un metadnalisis, que incluyé a 410 pacientes,
reafirmé la mejoria clinica y hemodindmica con el
uso de bosentan, observandose un aumento signifi-
cativo de las enzimas hepaticas, aunque no se de-
mostraron efectos colaterales severos®®.

Existe un déficit de estudios clinicos, randomi-
zados y controlados para el uso de otras terapias es-
pecificas de la HP; los datos disponibles de estudios
pequenos senalan el beneficio del uso prolongado de
epoprostenol, demostrando mejoria en la calidad de

vida, clase funcional y parametros hemodinami-
cosB7.

El tratamiento con sildenafil mejora la capaci-
dad de ejercicio, el escore de disnea, la clase funcio-
nal, la calidad de vida y los parametros hemodina-
micos de los pacientes con HP asociadaa CCy en el
SF(38,39)

La terapia combinada de drogas especificas es
atractiva, sin embargo los resultados de los estudios
en este sentido son contradictorios. Algunos traba-
jos confirman el beneficio sinérgico del uso de bo-
sentan y sildenafil, asi como otros no demuestran
beneficio adicional “%4V), Como concepto general de-
be considerarse que las terapias especificas mejoran
la evolucién de los pacientes con HP asociadaa CCy
al SE.

La utilidad de las terapias especificas en la es-
trategia treat to close, para reducir la RVP y llegar a
la operabilidad en pacientes con HP asociada a CC,
ha sido aceptada e incluida en las guias de Grown
Up con una débil recomendacién IIB nivel de evi-
dencia C. Esto incluye la CIA o CIV con QP/QS
>1,5, PVR menor o igual a 5 unidades Wood y
PAP-PVR menor alos dos tercios de los valores sis-
témicos, en condiciones basales o luego de un test
vasodilatador®2.

El trasplante corazoén-pulmén es una opcién po-
tencial de tratamiento en este grupo de pacientes,
pero esta limitado por la escasez y falta de especifici-
dad de 6rganos donantes.

En la figura 2 se esquematiza en forma global el
tratamiento de los pacientes con HP asociadaa CCy
al SE.
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