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RESUMEN

El pronostico y la supervivencia de las car-
diopatias congénitas han mejorado enorme-
mente desde que la cirugia reparativa se ha
extendido y, ademas, con escasa mortalidad,
de forma que el 85% de estos enfermos alcan-
zan la edad adulta. Esto ha hecho necesario el
establecimiento de nuevas pautas de manejo
de los problemas que van a encontrar en estos
enfermos los especialistas no pediatricos, en
especial el tratamiento de la hipertension pul-
monar (HAP). Esta situacion va a aparecer fre-
cuentemente en aquellos enfermos con cor-
tocircuito cronico izquierda-derecha y la
probabilidad de que aparezca va a depender
del tamano y la localizacion del defecto. Con
el aumento de las resistencias pulmonares,
la direccion del flujo cambia, apareciendo el
cuadro conocido como sindrome de Eisen-
menger. Este sindrome tiene muchas caracte-
risticas propias, entre otras su relativo buen
pronostico, por lo que merece ser tratado de
forma especifica.

INTRODUCCION

Hoy dia, se estima que el 85% de los ninos
nacidos con cardiopatias congénitas (CC) sobre-
viven hasta la edad adulta. El espectro de las CC
del adulto se esta modificando y casi todos los
pacientes que llegan a la edad adulta presentan
lesiones residuales, secuelas o complicaciones
que pueden tener caracter evolutivo®. Las CC
del adulto suponen un desafio para cardiologos,
neumologos y para el resto del personal sani-
tario implicados en el diagnéstico, seguimien-
to y tratamiento de dichos pacientes.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se
define como la elevacion de la presion arterial

pulmonar media > 25 mmHg en reposo, con
resistencia vascular pulmonar (RVP) >3 uni-
dades Wood y con presion capilar pulmonar
<15 mmHg. La HAP es frecuente en los
pacientes adultos con CC (aproximadamente
el 10%) y es un factor implicado en el pro-
nostico y la supervivencia de estos pacien-
tes. Se sabe que la HAP en las CC tiene dife-
rentes mecanismos patogénicos, objetivos
terapéuticos y pronostico respecto a la HAP
idiopatica (HAPI). La HAP asociada a las CC
esta incluida en el grupo I de la clasificacion
actual de la DANA POINT de la HAP®.

Las CC que pueden dar lugar a HAP pue-
den ser simples o complejas (Tabla 1). Ademas,
las CC asociadas a HAP se pueden agrupar en
dos categorias: CC que afectan al corazéon
izquierdo y producen una elevacion de la pre-
sion pulmonar postcapilar, y CC con cortocir-
cuito izquierda-derecha intra o extracardia-
co, que inducen elevacion de la presion
precapilar. En este capitulo nos vamos a cen-
trar en esta ultima categoria.

La HAP en las CC suele ser debida a un flu-
jo pulmonar excesivo en las primeras etapas
de la vida a través de un cortocircuito sisté-
mico-pulmonar preexistente de gran tamano.
Con el paso del tiempo, la presion pulmonar
aumenta progresivamente por los cambios
estructurales y funcionales en la vasculatura
pulmonar y, cuando alcanza los valores de la
presion arterial sistémica, tiene lugar la inver-
sion de la direccion del cortocircuito (bidirec-
cional o bien derecha-izquierda), con la apa-
ricion de hipoxemia y cianosis. Esta situacion
se denomina sindrome de Eisenmenger (SE)
y se situa en el extremo del espectro de la HAP.
El SE afecta a alrededor del 1-2% de los pacien-
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TABLA 1. Clasificacion clinica de la
hipertension pulmonar en cardiopatias
congénitas

Cardiopatias congénitas que afectan al cora-
z6n izquierdo:

® Estenosis mitral

® Estenosis del tracto de salida del VI

®  Cor triatriatum

® Estenosis de venas pulmonares

Cardiopatias congénitas con cortocircuito
sistémico pulmonar:
* Cardiopatias simples
- Comunicacion interauricular
- Comunicacion interventricular
- Ductus arterioso persistente
- Drenaje venoso pulmonar anomalo sin
obstruccion de venas pulmonares
* Cardiopatias complejas
- Canal auriculoventricular completo
- Ventriculo unico
- Truncus arteriosus
- Transposiciones complejas
- Ventriculo derecho de doble salida
- Otras cardiopatias complejas

tes con CC®; aparece en casi todos los pacien-
tes no intervenidos de Truncus arteriosus, en
el 50% de las comunicaciones interventricu-
lares (CIV) de > 1,5 cmyenel 10% de los
pacientes con comunicacion interauricular
(CIA) (Tabla 2). En algunos casos, especialmente
en las CIA y las CIV de pequeno tamano, que
nunca han presentado sobrecarga de volumen,
aparecen una HAP severa. En estos pacientes,
la HAP debe interpretarse y manejarse como
una HAPI coincidente con un cortocircuito de
bajo flujo.

El desarrollo de enfermedad vascular obs-
tructiva pulmonar depende de multiples fac-
tores: a) tamano y localizacion del cortocir-
cuito (pre o postricuspide); b) grado de
sobrecarga de presion y volumen en el lecho
vascular pulmonar; ¢) edad en el momento
del diagnostico; d) cirugia o intervencion pre-
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via; e) edad a la que se realizo la cirugia; f)
anomalias intra y extracardiacas asociadas y
@) susceptibilidad individual y factores gene-
ticos. En pacientes con CC pueden existir otros
factores favorecedores del desarrollo de HAP:
la presencia de enfermedad pulmonar res-
trictiva, la hipoxemia, la policitemia, la hipo-
ventilacion, la exposicion a grandes alturas,
la predisposicion genética, como la trisomia
21. La HAP en pacientes con CC tiene mejor
prondstico que la HAPI.

FISIOPATOLOGIA

El estado del lecho vascular pulmonar en
pacientes con HAP asociada a CC es a menu-
do el principal determinante de las manifes-
taciones clinicas, la evolucion y la posibilidad
de tratamiento quirurgico®. La enfermedad
vascular pulmonar es una enfermedad de las
pequenas arteriolas pulmonares caracterizada
por una obliteracion progresiva de la luz vas-
cular que implica una creciente elevacion de
las RVP, lo que produce un incremento de la
postcarga del ventriculo derecho y, posterior-
mente, disfuncion VD y la aparicion de insu-
ficiencia cardiaca.

Las RVP caen tras el nacimiento debido al
inicio de la ventilacion y la oxigenacion. Duran-
te los tres primeros meses de vida, la capa mus-
cular de las arteriolas pulmonares se adelga-
za progresivamente para adaptarse a las
condiciones normales de la circulacion pul-
monar. En algunos ninos con grandes comu-
nicaciones sistémico-pulmonares, la presion
sistémica es transmitida al lecho pulmonar y
no se produce el adelgazamiento de la media
de las arterias pulmonares, manteniéndose RVP
elevadas después del nacimiento y, al llegar a
la edad escolar o adulta, las RVP quedaran final-
mente fijas por cambios obliterativos en el lecho
vascular pulmonar®; este comportamiento es
mas frecuente en los nifos que viven en gran-
des altitudes. Sin embargo, en la mayoria de
los pacientes, las RVP disminuyen inicialmen-
te, produciendo un incremento del cortocircuito
izquierda-derecha. El incremento del flujo pul-
monar debido a un cortocircuito da lugar a un
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TABLA 2. Frecuencia del sindrome de Eisenmenger en las cardiopatias no

corregidas

Tipo de cardiopatia

Frecuencia al nacer (%)

Incidencia del S. Eisenmenger (%)

CIA 8
CIv 23-34
DAP 2,445
Transposicion con CIV o DAP 5-6
Defecto septal AV 5-10
Troncus arteriosus <1

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; AV: auri-

culoventricular.

10-20
15
15
75
90
100

TABLA 3. Fisiopatologia de la HAP en
las CC

Cortocircuito izquierda-derecha

Hiperaﬂuj(;pulmonar

Disfuncion endotelial y remodelado vascular
Aumento de las resistencias vasculares

Inversion del cortocircuito

Sindrome de Eisenmenger

aumento de presion cuando se supera la capa-
citancia del lecho vascular pulmonar. La expo-
sicion cronica de la vasculatura pulmonar al
incremento de presion y de flujo sanguineo pro-
voca un exceso del estrés tangencial o de ciza-
llamiento sobre las paredes vasculares que des-
encadena la disfuncion endotelial y liberacion
de sustancias vasoactivas, produciendo cam-
bios funcionales y estructurales (Tabla 3). Estos
cambios son conocidos como arteriopatia pul-
monar plexiforme.

La arteriopatia plexiforme es una forma
especifica de arteriopatia pulmonar que ocu-
rre mas frecuentemente en pacientes con CC
con un flujo pulmonar aumentado. Difiere de
otras formas de arteriopatia pulmonar, como
la arteriopatia hipdxica o la arteriopatia pul-

monar congestiva, no s6lo por las lesiones vas-
culares especificas, sino también por el curso
evolutivo de la enfermedad®. En las fases ini-
ciales de la arteriopatia plexiforme, los cam-
bios estructurales son reversibles y desapare-
cen una vez corregida la cardiopatia. Sin
embargo, si no se corrige el cortocircuito y per-
siste el hiperaflujo pulmonar, la enfermedad
progresara hasta un punto en el que los cam-
bios se hagan irreversibles.

Llama la atencion la variabilidad que pre-
sentan pacientes con CC similares tanto en
el momento de aparicion como en la veloci-
dad de progresion de la enfermedad vascular
pulmonar. Se han implicado factores genéti-
cos que podrian explicar esta diferente evolu-
cion®; varios estudios se han centrado en el
gen BMPR2 y concluyen que la presencia de
mutaciones de este gen puede ser un factor de
riesgo para el desarrollo de HAP. En un estu-
dio realizado con pacientes con HAP de dife-
rente etiologia se detectd un 6% de mutacio-
nes del gen BMPR2 en pacientes con HAP
asociada a CC®.

VALORACION NO INVASIVA DE LA HAP EN
LAS CC

La historia clinica y la exploracion fisica
son los pilares basicos en la valoracion de un
paciente con una CC. Si existe HAP asocia-
da a un gran cortocircuito izquierda-derecha,
los signos y sintomas que encontremos son
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reflejo de la malformacion cardiaca respon-
sable.

En la exploracion fisica, aparece una onda
a prominente en el pulso venoso yugular por
la contraccion auricular derecha vigorosa debi-
da a la distensibilidad reducida del ventriculo
derecho; a veces existen grandes ondas ¢-v sis-
tolicas, que sugieren insuficiencia tricuspide.
En la auscultacion, se oye un soplo sistolico
eyectivo suave pulmonar, precedido de un clic
de apertura seguido del refuerzo del compo-
nente pulmonar del segundo ruido; también
puede oirse un soplo protodiastolico decre-
ciente de insuficiencia pulmonar. Si existe dila-
tacion y disfuncion ventricular derecha se aus-
cultard un soplo sistélico de insuficiencia
tricuspide en el borde paraesternal izquierdo
inferior y un 3¢ ruido del lado derecho.

Los sintomas estan relacionados con la dis-
minucion del gasto cardiaco (fatiga e intole-
rancia al esfuerzo), con la insuficiencia car-
diaca congestiva, con el desarrollo de arritmias
e hipoxemia. Los pacientes suelen presentar
una capacidad funcional adecuada hasta la
segunda década de la vida; posteriormente
presentan una reduccion progresiva de la tole-
rancia al esfuerzo y cianosis.

En pacientes con un gran cortocircuito
izquierda-derecha y RVP elevadas, el ECG sue-
le mostrar ondas P picudas por sobrecarga auri-
cular derecha, desviacion a la derecha del eje
del QRS y diferentes grados de hipertrofia ven-
tricular derecha. Pueden registrarse también
arritmias auriculares.

La radiografia de tdrax refleja la magnitud
de la derivacion y el grado de hipertension pul-
monar. Si la derivacion es moderada, aparece
cardiomegalia con crecimiento ventricular
izquierdo y plétora pulmonar. Los pacientes con
un gran cortocircuito, y aquellos en situacion
de Eisenmenger, desarrollaran dilatacion de
arterias pulmonares centrales con «recorte» de
la vasculatura pulmonar periférica. La presen-
cia de calcificacion de la arteria pulmonar es
una senal inequivoca de HAP de larga evolu-
cion. Sila causa del Eisenmenger es una CIV o
un DAP, el indice cardiotoracico sera normal o
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ligeramente aumentado; si la cardiopatia sub-
yacente es una CIA, el indice cardiotoracico
estara aumentado por dilatacion auricular.

La ecocardiografia es una técnica impres-
cindible para el diagnostico de las cardiopa-
tias congénitas y para la evaluacion de la HAP.
Proporciona el diagnostico de la cardiopatia
subyacente en la mayoria de los pacientes (alta
sensibilidad); es una técnica diagnostica fia-
ble, ampliamente disponible y de bajo coste.
Ofrece informacion sobre la severidad y el pro-
nostico de la HAP en estos pacientes. Las varia-
bles habituales en el estudio ecocardiografi-
co de un paciente con HAP asociada a una
cardiopatia son:
® Presion sistolica de la arteria pulmonar: la

estimacion de la presion por medio del

Doppler se basa en el principio de con-

servacion de la energia y requiere para su

calculo un chorro de regurgitacion tricus-
pide. En general, la correlacion con la pre-
sion pulmonar calculada por hemodina-
mica es alta aunque el ecocardiograma
tiende a sobreestimar sus valores. Si exis-
te flujo de insuficiencia pulmonar, también
se pueden calcular la presion arterial pul-
monar diastdlica y la media.

® Estudio del flujo pulmonar que, en ausen-
cia del flujo de regurgitacion tricuspide,
puede sugerir la presencia de HAP.

® Estudios morfoldgico y funcional del ven-
triculo derecho.

® Estudios morfoldgico y funcional del ven-
triculo izquierdo.

® Presencia de derrame pericardico.

Las pruebas de funcion respiratoria en estos
enfermos suelen demostrar una alteracion res-
trictiva leve, con aumento del volumen resi-
dual; en ocasiones aparecen un defecto mix-
to y disminucion de la difusion®. La afectacion
del intercambio gaseoso, fundamentalmente
la hipoxemia, es en parte debida al cortocir-
cuito y la consecuente mezcla de sangre no
oxigenada, y en parte a las alteraciones de la
ventilacion/perfusion (V/Q) secundarias a la
plétora pulmonar y a los cambios estructura-
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les propios de la HAP. Esta hipoxemia empeo-
ra en el decubito, probablemente por altera-
ciones V/QU0 y, fundamentalmente, con el ejer-
cicio, por aumento del flujo a través del
cortocircuito.

Las pruebas de esfuerzo incluyen el test
de la marcha y la ergoespirometria. El test de
la marcha es preferida por su facil aplicabili-
dad y caracteristicamente, en los enfermos
con SE, una desaturacion de mas de 10 pun-
tos no es un factor de mal prondstico ya que
en ellos es habitual la desaturaracion con el
gjercicio.

En la ergoespirometria se demuestra, en
enfermos con cortocircuito izquierda-derecha,
que el consumo maximo de oxigeno y el
umbral anaerobico estan reducidos™.La res-
puesta ventilatoria esta marcadamente ele-
vada al inicio del ejercicio para compensar la
cuantia de sangre que pasa por el cortocir-
cuito y es un factor predictivo de mortalidad,
sobre todo en enfermos no cianéticos?. Esto
produce un descenso de la presion de dioxido
de carbono al final de la espiracion, con un
aumento de la presion de oxigeno y un aumen-
to del equivalente respiratorio que suele man-
tenerse hasta iniciar la recuperacion. La PaCO,
y el pH suelen permanecer inalterables, sugi-
riendo que los mecanismos de control respi-
ratorio no se afectan por las altas presiones
existentes en el lecho pulmonar.

Los adultos con SE consideran satisfacto-
ria su capacidad para el ejercicio a pesar de
presentar valores de consumo maximo de oxi-
geno significativamente mas bajos® que otros
enfermos portadores de CC. La capacidad de
ejercicio se correlaciona estrechamente con
los niveles de BNP y tiene valor prondstico.

VALORACION HEMODINAMICA DE LA HAP
EN LAS CC
Los adultos con HAP asociada a CC se pue-
den agrupar en tres categorias:
® Pacientes en situacion de Eisenmenger: la
mayoria padecen defectos distales a la val-
vula tricuspide. No son susceptibles de nin-
gun procedimiento de reparacion.

® Pacientes con cortocircuito restrictivo, sin
hiperaflujo pulmonar pero que sin embar-
go han desarrollado HAP. Este grupo se
maneja de forma similar a los pacientes
con HAPI.
Pacientes con un cortocircuito no restric-
tivo, generalmente supratricuspideo que
desarrollan HAP severa pero mantienen un
flujo izquierda-derecha. Al llegar a la edad
adulta, es frecuente que mantengan esta
situacion de HAP hiperquinética sin llegar
a la fisiologia de Eisenmenger. Este gru-
po es el mas numeroso y su evolucion natu-
ral es peor que la del SE. En estos pacien-
tes, la reparacion de la cardiopatia seria
eficaz si disminuyesen las presiones pul-
monares tras el cierre del cortocircuito.
Si la presion pulmonar permaneciese ele-
vada después de la reparacion, la supervi-
vencia disminuiria drasticamente y el pro-
nostico seria mas sombrio que la HAP
hipercinética no reparada. En este ultimo
grupo es fundamental el estudio de rever-
sibilidad previo a la reparacion del corto-
circuito sistémico-pulmonart#.

Peculiaridades del cateterismo derecho
en las CC

Los hallazgos clinicos y electrocardiografi-
cos no distinguen entre elevaciones reversi-
bles e irreversibles de las RVP. Por otra parte,
la ecocardiografia permite diagnosticar la pre-
sencia de HAP pero no proporciona un calcu-
lo del todo exacto de la presion pulmonar ni
de las RVP. El cateterismo cardiaco es la prue-
ba fundamental para confirmar el diagndstico
de HAP, determinar la severidad y el grado de
reversibilidad®. Permite el calculo preciso de:
presiones pulmonares y presiones sistémicas,
presion capilar pulmonar, resistencias pulmo-
nares y sistémicas y el gasto cardiaco. En
pacientes sin cortocircuitos, el flujo pulmonar
(Qp) v el sistémico (Qs) son iguales y se pue-
den calcular por el método de termodilucion
o por el método de Fick. En el estudio hemo-
dinamico de los pacientes con CC existen una
serie de particularidadest®:
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1. Para estimar el gasto cardiaco en presen-
cia de un cortocircuito sistémico-pulmonar
es recomendable el método de Fick, que
es el método mas exacto en pacientes con
bajo gasto cardiaco y con regurgitacion tri-
cuspide. Segun el método de Fick, el gas-
to cardiaco es el resultado del cociente
entre el consumo de oxigeno (ml/min) y la
diferencia en el contenido de oxigeno de
la sangre arterial y de la mezcla venosa. El
inconveniente de este método es la difi-
cultad para obtener una medicion preci-
sa del consumo de oxigeno. La imprecision
de las medidas del consumo de oxigeno
supone hasta un 10% de variacion en el
gasto cardiaco calculado. El calculo de la
diferencia en el contenido de oxigeno entre
la sangre arterial y la mezcla venosa impli-
ca también un grado de imprecision; si el
cortocircuito es infratricuspideo se extrae
la sangre de la auricula derecha, si el defec-
to es supratricuspideo hay que utilizar la
mezcla de las cavas, algo problematico por
el contenido variable de oxigeno de la cava
inferior (la sangre venosa renal tiene un
alto contenido en oxigeno y la hepatica,
muy bajo); para su calculo se pueden uti-
lizar varios métodos: la media aritmética
de las dos cavas, la utilizacion de la cava
superior o una férmula matematica (3/4
saturacion de la cava superior + 1/4 satu-
racion de la cava inferior).

2. Siexiste estenosis de una rama de la arte-
ria pulmonar o si el cortocircuito se diri-
ge preferentemente a una de las ramas, las
RVP no pueden ser calculadas con fiabili-
dad. También resultard complicado el cal-
culo de las resistencias vasculares sisté-
micas (RVS) en presencia de una coartacion
aortica.

Estudio hemodinamico de reversibilidad

El estudio de reversibilidad de la HAP en
pacientes con cortocircuito sistémico-pulmo-
nar con HAP hipercinética antes del cierre del
defecto es fundamental. En general, se con-
sidera que, cuando la RVP es < 6 U Wood, la
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HAP es reversible y subsidiaria de correccion
si el Qp/Qs es > 1,5. Sila RVP es mayor, hay
que hacer un estudio mas minucioso de rever-
sibilidad(?.

Test vasodilatador

Una respuesta positiva a los diferentes far-
macos vasodilatadores indica que los cambios
estructurales en el lecho vascular estan en fases
iniciales y, por tanto, reversibles. Para el pacien-
te con HAP, se considera una respuesta posi-
tiva al test vasodilatador si se obtiene una dis-
minucion de las RVP entre 20 y el 30%, una
caida de la presion arterial pulmonar media
de al menos 10 mmHg respecto al valor basal,
con un gasto cardiaco mantenido o aumen-
tado. En pacientes con HAP asociada a CC, se
esta utilizando también la relacion RVP/RVS,
si se obtiene una relacion RVP/RVS < 0,33 tras
el test vasodilatador se puede proceder a la
cirugia correctora!'®. Los farmacos utilizados
en el test vasodilatador son farmacos de accion
rapida: oxigeno al 100%, oxido nitrico, iloprost
inhalado, epoprostenol intravenoso, tolazoli-
na y sildenafilo.

Ademas, la respuesta hemodindmica en el
test vasodilatador puede ayudar a seleccionar
el farmaco mas efectivo para manejar la HAP
en el postoperatorio inmediato.

Oclusion temporal del defecto

El objetivo es valorar la respuesta hemodi-
namica tras la oclusion temporal del cortocir-
cuito izquierda-derecha, habitualmente una CIA
tipo ostium secundum. Se considera una res-
puesta positiva, si la presion pulmonar dismi-
nuye entre el 25-40 %, sin disminucion de la
presion sistémica ni aumento de la presion capi-
lar pulmonar ni datos de claudicacion del VD.

Las recomendaciones generales en la eva-
luacion del paciente con HAP asociada a CC
se recogen en las guias del AHA/ACC sobre las
CC del adulto.

SINDROME DE EISENMENGER
La triada cortocircuito sistémico-pulmonar,
enfermedad vascular pulmonar y cianosis se
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denomina SE. El desarrollo de enfermedad

vascular pulmonar en el Eisenmenger es con-

secuencia de un incremento del flujo pulmo-
nar y para su diagnostico se deben excluir otras
causas de HAP.

La clinica suele comenzar a partir de la 32
década de la vida; los sintomas de insuficien-
cia cardiaca aparecen mas tardiamente que en
la HAPI pero la cianosis lo hace mas precoz-
mente. La supervivencia de los pacientes con
SE es mejor que la de los pacientes con HAPI.
La supervivencia estimada a los 30 y los 50
anos de edad en pacientes con SE es del 75
y del 55%, respectivamente9.

La principal causa de muerte en estos
enfermos es la muerte subita de origen car-
diaco. Otras causas de fallecimiento son la insu-
ficiencia cardiaca congestiva y, en ocasiones,
la hemoptisis masiva. El pronéstico depende
tanto de la gravedad de la HAP como de la car-
diopatia congénita subyacente. Son factores
predictores de mal prondstico el inicio precoz
de los sintomas, una cardiopatia congénita
compleja de base, la capacidad funcional redu-
cida, clinica de sincopes, el desarrollo de arrit-
mias supraventriculares, la presion auricular
derecha media elevada y el sindrome de
Down®@). El prondstico también depende del
grado de hipoxemia. La hipoxemia cronica pro-
voca un aumento de la sintesis de eritropo-
yetina y, secundariamente, aumenta el nume-
ro de eritrocitos. La hipoxemia cronica y la
eritrocitosis secundaria dan lugar a una serie
de complicaciones en diferentes organos y sis-
temas:

* Alteraciones hematologicas: eritrocitosis
secundaria; déficit de hierro (por sangrias
de repeticion y por desplazamiento de la
curva de disociacion de la hemoglobina
hacia la derecha). Clinicamente el pacien-
te puede presentar un sindrome de hiper-
viscosidad (somnolencia, cefalea, vision
borrosa, amaurosis fugaz, parestesias, mial-
gias...). Entre las anomalias de la he-
mostasia mas frecuentes se encuentran:
fibrinolisis acelerada, trombocitopenia,
retraccion anormal del codgulo, hipofibri-

nogenemia, prolongacion del tiempo de
protrombina y prolongacion del tiempo
parcial de tromboplastina. El paciente pue-
de sufrir tanto fenomenos hemorragicos
(hemorragias mayores y menores) Como
fenomenos trombaticos. Los trombos en
las arterias pulmonares proximales apare-
cen en mas del 50% de los pacientes con
SE®2),

Trastornos neuroldgicos: accidentes cere-
brovasculares; se considera que la eritro-
citosis secundaria, las flebotomias de repe-
ticion y la microcitosis podrian favorecer
su aparicion; abscesos cerebrales!'”: son
mas frecuentes en pacientes con cortocir-
cuitos derecha-izquierda y posiblemente
sean debidos al paso de la sangre venosa
a la circulacion sistémica sin pasar por el
filtro pulmonar.

Alteraciones osteoarticulares: acropaquias
(comun en pacientes con hipoxemia de
otras etiologias); cifoescoliosis que puede
agravar la funcion pulmonar de estos
pacientes; osteoartropatia hipertrofica, que
consiste en el engrosamiento del periostio
con formacion de tejido 6seo a lo largo de
la metafisis y diafisis de los huesos largos
y que se manifiesta con artralgias.
Hiperuricemia y gota: la hiperuricemia es
debida a una disminucion de la excrecion
de acido urico y puede provocar crisis goto-
sas, nefropatia litidsica por dcido urico.
Alteraciones renales: 1a hiperviscosidad san-
guinea por la eritrocitosis y la vasocons-
triccion arteriolar producen glomeruloes-
clerosis, disminucion del filtrado glomerular
y aumento progresivo de las cifras de cre-
atinina. El primer signo de disfuncién renal
es la albuminuria; si la enfermedad evolu-
ciona puede acabar en una insuficiencia
renal establecida. El grado de disfuncion
renal depende de la severidad de la eri-
trocitosis y del tiempo de evolucion de la
cianosis. Otra consecuencia de la cianosis
cronica a nivel renal es la acidosis tubu-
lar renal, que suele aparecer en pacientes
de mayor edad.
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® Alteraciones dermatoldgicas: acné, lenta
cicatrizacion de las heridas cutaneas.

o Alteraciones en las vias biliares: litiasis biliar
por célculos de bilirrubinato célcico y epi-
sodios de colecistitis.

MANEJO TERAPEUTICO

Medidas generales
Los enfermos con SE presentan un frégil

equilibrio entre las presiones en el circuito pul-

monar y circulacion sistémica que condiciona
la cuantia del cortocircuito y con ello la canti-
dad de sangre que se oxigena y el aporte de
sangre oxigenada a organos vitales®?. Por tan-
to, una de las primeras medidas a tomar es
evitar toda intervencion que pueda desestabi-
lizar este equilibrio. En principio, hay que evi-
tar y tratar enérgicamente todas las situacio-
nes que conlleven una disminucion de la
presion sistémica®, como son episodios de
deshidratacion, exposicion al calor excesivo

(saunas o duchas calientes), ejercicios mode-

rado/severos y consumo importante de alco-

hol; se deben evitar las situaciones que pue-

dan aumentar las presiones pulmonares y

disminuir la presion inspiratoria de oxigeno

como, por ejemplo, la exposicion cronica a las
alturas.
Parecen seguros los viajes en avion en
enfermos no criticos y no se deben limitar®4.
Tampoco se recomiendan los blogqueantes
de canales del calciol (7. Se deben tratar enér-
gicamente las arritmias y los procesos infec-

Ciosos.

Merecen una mencion especial los siguien-
tes apartados:

* Insuficiencia respiratoria cronica: siempre
debe valorarse una desaturacion que se
corrige con oxigeno. En las demas situa-
ciones, la oxigenoterapia no parece tener
un papel significativo puesto que la fisio-
patologia se basa en el cortocircuito mas
que en las alteraciones V/Q. Ademas, varios
estudios realizados con oxigeno domici-
liario no han conseguido demostrar dife-
rencias significativas en los parametros
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hemodinamicos, capacidad de ejercicio, ni
calidad de vida®. Aun asi, se suele indi-
car la oxigenoterapia cuando el enfermo
cumple criterios de hipoxemia severa.
Poliglobulia y sindrome de hiperviscosidad:
su presencia determina un empeoramien-
to de la calidad de vida y la muerte tem-
prana de muchos de los enfermos con SE.
Si desarrollan sintomas severos, la hiper-
viscosidad sanguinea debe tratarse con fle-
botomias cuidadosas y con reposicion
simultanea de liquidos®® y evitando el défi-
cit de hierro y microcitosis®?.

Embarazo: debe desaconsejarse totalmen-
te y, en caso de producirse, es indicacion
absoluta de aborto terapéutico debido al
alto riesgo de muerte materna. La morta-
lidad materna es debida a la incapacidad
de las resistencias pulmonares a acomo-
darse a los cambios hemodinamicos del
embarazo, parto y postparto. Es en este
periodo donde suelen acontecer la mayo-
ria de las complicaciones. También el feto
sufre un riesgo muy importante por el esca-
S0 aporte de oxigeno de la sangre mater-
na, que disminuye aun mas durante la ges-
tacion al caer las resistencias sistémicas.
Solo un 15-25% de las gestaciones pro-
gresan(317.28, Tampoco la contracepcion
es facil de plantear: la terapia hormonal
esta contraindicada por aumento del ries-
go de trombosis y la esterilizacion quirur-
gica conlleva el riesgo de una intervencion
en estos enfermos. Lo mds recomendable
es la esterilizacion por histeroscopia®.
Cirugia no cardiaca: el riesgo perioperato-
rio es elevado (19%) y no es adscribible
a la naturaleza de la anestesia sino a la
envergadura de la cirugia®® y la situacion
cardiaca del enfermo. En general deben
evitarse y solo deben realizarse en centros
con experiencia en el manejo de estos
pacientes.

Trombosis y anticoagulacion: la frecuente
presencia de trombos en las arterias pul-
monares, las alteraciones de la cascada de
la coagulacion y el riesgo de hemoptisis



HIPERTENSION PULMONAR EN CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL ADULTO

masivas hacen muy dificil la clara indica-
cion de anticoagulacion. Esta contraindi-
cada en casos con episodios de hemopti-
sis siginificativast33.

Tratamiento especifico de la HAP
en las CC

La estrategia de tratamiento especifico de
los pacientes con HAP asociado a un cortocir-
cuito sistémico-pulmonar vy, en particular, los
pacientes con SE, se basa principalmente en
experiencia clinica, mas que en estudios ale-
atorizados. De hecho, el tnico estudio con-
trolado en pacientes con SE ha sido publicado
recientemente®?).

Como se ha descrito previamente, en los
pacientes con HAP asociado a CC es necesa-
rio valorar la respuesta vasodilatadora posi-
tiva mediante el test agudo vasodilatador. Sin
embargo, no hay evidencia de que el trata-
miento cronico con calcioantagonistas tenga
un papel destacado y favorable en estos
pacientes. En particular, en los pacientes con
SE, el efecto vasodilatador sistémico e inotré-
pico negativo puede dar lugar a un aumen-
to del cortocircuito derecha-izquierda y a una
situacion de insuficiencia cardiaca por bajo
gasto.

En los ultimos anos se han publicado mul-
tiples estudios controlados que han incluido
principalmente a pacientes con HAPI o aso-
ciada a conectivopatia. Solo un escaso nume-
ro de éstos han incluido a pacientes con CC.
El uso de los diferentes farmacos especificos
tiene su base racional en que comparten simi-
litudes patogénicas, biopatoldgicas e histolo-
gicas con otras formas de HAP del grupo I de
la clasificacion de DANA POINT. Los farmacos
disponibles en la actualidad para su uso se des-
criben a continuacion.

Farmacos inhibidores de los receptores
de la endotelina

La endotelina-1 (ET-1) juega un papel muy
importante en la patogénesis de la HAP, habién-
dose descrito una elevacion significativa en
plasma en pacientes con SE®Y.

El bosentan es un farmaco oral que bloquea
los receptores ET-A y ET-B de la ET. Estudios
preliminares no controlados, con reducido
numero de pacientes, mostraron un efecto
beneficioso del bosentan en pacientes muy sin-
tomaticos, mejorando la clase funcional, la
capacidad de ejercicio y el perfil hemodina-
mico, con un perfil de seguridad bueno tanto
a corto como a largo plazos®439. Reciente-
mente se ha publicado el estudio multicéntri-
co, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo BREATHE-562, en el que se evaluaron
la eficacia y seguridad del bosentan en pacien-
tes HP asociada a CC con fisiologia de Eisen-
menger. En dicho estudio, 54 pacientes en cla-
se funcional I1l, fueron aleatorizados a bosentan
(n=37)y placebo (n=17) durante 16 sema-
nas. Los objetivos primarios fueron evaluar
la seguridad del farmaco y los cambios en el
perfil hemodindmico. Se observo que el gru-
po de pacientes asignados a bosentan no dete-
rioraron significativamente la saturacion sis-
témica de oxigeno, evidenciandose ademas
una mejoria significativa del indice de RVP, de
la clase funcional y de la capacidad de ejerci-
cio (>34 metros en el test de la marcha). El
perfil de seguridad fue bueno, y sélo un pacien-
te del brazo de bosentan presento6 una eleva-
cion de las transaminasas 3 veces superior al
valor normal. En el estudio abierto de segui-
miento, se mantuvo la respuesta favorable a
las 24 semanas®?.

El sitaxsentan es un inhibidor selectivo de
los receptores ET-A de la endotelina. En el estu-
dio STRIDE-16®, de los 178 pacientes inclui-
dos en CF 111V, el 24 % presentaban HP aso-
ciada a CC. Aunque no se han publicado los
resultados del subgrupo de CC especificamente,
tras las 12 semanas de seguimiento, global-
mente se objetivo un efecto beneficioso en
la clase funcional, la capacidad de ejercicio y
el perfil hemodinamico.

Inhibidores de la PDE-5

El sildenafilo es un potente inhibidor selec-
tivo de la fofodiesterasa tipo-5 ampliamente
presente en el lecho vascular pulmonar, que

155



V. HERNANDEZ JIMENEZ ET AL.
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FIGURA 1. Algoritmo terapéutico de la HAP asociada a CC (Shunt sistémico-pulmonar y SE).

incrementa los niveles de GMPc y ejerce un
efecto beneficioso, produciendo vasodilatacion
selectiva en la circulacion pulmonar. Se ha des-
crito también un efecto antiproliferativo a nivel
de las células musculares lisas del lecho vas-
cular pulmonar.

Se han descrito experiencias clinicas favo-
rables, en grupos de pacientes con HP asociada
a CC muy sintomaticos, aunque son muy limi-
tadas®®. El ensayo clinico SUPER-1¢0: 278
pacientes con HP idiopatica, asociada a cola-
genosis 0 a CC corregidas quirurgicamente en
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clase [I-IV de la NYHA, demostro el efecto bene-
ficioso del sildenafilo con dosis de 20 mg al
dia en la clase funcional, capacidad de esfuer-
zo y perfil hemodinamico. En el ensayo, un
6% de pacientes presentaban HP asociada a
CC corregidas quirtrgicamente, describiéndo-
se el efecto beneficioso en todos los subgru-
pos etiologicos.

En un estudio observacional reciente, el tada-
lafilo también mostro beneficio en la clase fun-
cional y en los parametros hemodindmicos en
un grupo pequeno de 16 pacientes con SE#0,
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Prostaciclina y andlogos

El epoprostenol se administra por via intra-
venosa y ha demostrado su efecto beneficioso
mejorando la clase funcional, capacidad de
esfuerzo, los parametros hemodindmicos y la
supervivencia en pacientes con HP142). Basados
en la experiencia clinica favorable, Rosenzweig
y cols.? describieron el efecto beneficioso del
epoprostenol en 20 pacientes con HP asociada
a CC, mejorando la clase funcional, la capacidad
de esfuerzo y la severidad del perfil hemodina-
mico tras un ano de seguimiento. Sin embargo,
la administracion de epoprostenol esta limitada
por las serias complicaciones que se derivan del
sistema de administracion del farmaco, como la
infeccion, la trombosis o el desplazamiento del
catéter, todas ellas potencialmente fatales.

La eficacia del treprostinil administrado por
via subcutanea fue evaluada en el estudio lle-
vado a cabo por Simonneau y cols.“¥. En dicho
estudio, el 25% de los pacientes presentaron
HP asociada a CC. Aunque no se han publi-
cado los datos en este subgrupo de los pacien-
tes, se describio un efecto beneficioso en la
poblacion global de estudio.

Existe una experiencia muy limitada con ilo-
prost inhalado a largo plazo en los pacientes con
CC, y su uso principal se ha dirigido al manejo
postoperatorio de la HAP en la cirugia de las CC.

El beraprost es un analogo de la prostaci-
clina que se administra por via oral. En el estu-
dio randomizado europeo no se objetivo
beneficio clinico ni hemodindmico en el sub-
grupo de pacientes con HP asociada a CC.
Actualmente no estd aprobado su uso por la
Agencia Europea del Medicamento.

Tratamiento combinado

La experiencia del tratamiento combinado
en pacientes con HP asociada a CC es muy limi-
tada. Dada la ausencia de datos publicados,
el tratamiento combinado debe valorarse indi-
vidualmente, en centros con experiencia.

Trasplante pulmonar/cardiopulmonar
El trasplante pulmonar con reparacion del
defecto cardiaco o el cardiopulmonar se reser-

va como opcion terapéutica para aquellos
pacientes con indicadores de mal prondstico
(insuficiencia cardiaca derecha, clase funcio-
nal IV, hipoxemia severa, sincope), refractarios
al tratamiento médico. El momento de inclu-
sion en lista de espera es controvertido, y debe
realizarse teniendo en cuenta los limitados
resultados del trasplante en estos pacientes y
la aceptable supervivencia a largo plazo.

El algoritmo terapéutico se muestra en la
figura 1.
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