HIPERTENSION PULMONAR (HP) EN CARDIOPATIAS CONGENITAS
(CC) DEL ADULTO

Definicion de HP

Se define como hipertension pulmonar (HP) una presion arterial pulmonar media
(PAPm) > 25 mm Hg, medida por cateterismo cardiaco. Ciertamente, si bien a través de
la Ecocardiografia 2D-Doppler y el registro de la velocidad méxima de la insuficiencia
tricuspidea (cuando existe), podemos calcular el gradiente de presiones entre ventriculo
derecho (VD) y auricula derecha (AD), e indirectamente, en ausencia de estenosis
pulmonar, la presion arterial pulmonar (PAP) sistolica, es importante hacer énfasis en
que para un correcto diagndstico de la existencia de una HP se precisa un registro de
presiones intracavitario.

Asimismo, es importante discernir entre el concepto hemodinamico de “HP”, es
decir, como incremento de las cifras de presion en el arbol vascular pulmonar y el de
“HP como entidad nosologica”, lo que conlleva la presencia de cambios anatomo-
patoldgicos a nivel de la vasculatura pulmonar.

La PAP depende de las resistencias vasculares pulmonares (RVP), pero también del
gasto cardiaco pulmonar (GCp), segtin la formula:

PAPm = RVP x GCp

Asi pues, en situaciones en que el flujo pulmonar esté aumentado, las cifras de
PAP pueden estar elevadas, sin que exista patologia estructural en el arbol vascular
pulmonar. Dicho concepto es muy importante, especialmente en el campo de las
cardiopatias congénitas (CC) y obliga a valorar junto con la cifras de presion pulmonar,
el GCp y a dar especial valor al calculo de las RVP, las cuales se consideran elevadas

cuando superan la cifra de 3 unidades Wood/m? o de 250 dinas.seg.cm™/m’.

Clasificacion clinica de la HP (Diapositiva 1),

Esta clasificacion' surgida de la reunién que el afio 2008 tuvo lugar en Dana Point,
es resultado de introducir pequefias modificaciones a dos clasificaciones previas, fruto
del 2° y 3r Congreso Mundial de Hipertensiéon Pulmonar que tuvieron lugar en Evian
(afio 1998)** y Venecia (afio 2003)*. Seglin esta clasificacion existen cinco grupos

principales.

1.- Hipertension arterial pulmonar (HAP)



2.- HP secundaria a patologia cardiaca izquierda

3.- HP secundaria a neumopatias y/o hipoxemia

4.- HP secundaria a enfermedad trombdtica y/o embolica cronica
5.- HP de mecanismo incierto o multifactorial

En cada uno de estos grupos se han agrupado distintas formas de HP que cursan con
una clinica parecida y que comparten unas caracteristicas anatomopatologicas y
etiopatogénicas similares, y lo que quizds es mas importante, unas pautas terapéuticas

parecidas.
HP Y CARDIOPATIA CONGENITA(CC)

En los paises occidentales, se estima que la prevalencia de HAP asociada a una

cardiopatia congénita se sita entre 1,6 y 12,5 casos por millon de adultos”.
En el campo de la HP asociada a una cardiopatia congénita, podemos distinguir:

1. HP asociada a CC con cortocircuito ya sea intracardiaco o extracardiaco, y en
donde se ha producido una elevacion de la presion pulmonar pre-capilar (PCP<15 mm
Hg), por lo que en la clasificacion de Dana Point se encuadra dentro del primer grupo,

es decir dentro del grupo de la HAP.

2. HP relacionada con patologia a nivel de corazén izquierdo, en donde la
elevacion de la PCP es el elemento clave que ha inducido a la consiguiente elevacion de
la PAP, ya sea de tipo pasivo (gradiente transpulmonar o PAPm-PCP < 12 mm Hg) o
reactivo (gradiente transpulmonar > 12 mm Hg). Dicha HP se encuadraria dentro del
grupo 2 de la clasificacion de Dana Point, y dada su similitud con la HP secundaria

patologia del corazon izquierdo adquirida, no sera incluida en esta revision.

HP asociada a una CC con cortocircuito

Fisiopatologia

El aumento de flujo y presion ocasiona un exceso de estrés tangencial o de

cizallamiento (sefiales mecanicas) en el arbol vascular pulmonar que van a conducir a



una serie de cambios en sus paredes, los cuales, en gran parte, pueden explicarse como
resultado de una disfuncion de las células endoteliales, de las células de musculo liso, y

una alteracion del funcionalismo plaquetar.

Clasificacion de las CC con cortocircuito sistémico-pulmonar, en relacién con el
desarrollo de HAP

Como hemos citado previamente, la presencia de un cortocircuito sistémico-
pulmonar puede ser el detonante para el desarrollo de una vasculopatia arterial
pulmonar, pero hay una serie de factores, sin duda claves en la etiopatogenia, evolucion,

y prondstico de la patologia que estudiamos:
- Localizacion del cortocircuito: Pre-tricuspideos o post-tricuspideos.
- Tamatfio del cortocircuito y grado de hiperaflujo pulmonar.

- Direccion del cortocircuito. Si el flujo a través del cortocircuito es izquierda-

derecha, derecha-izquierda o bidireccional.

- Posible correccion quirurgica (o por via percutanea) de la anomalia; edad en la que

se ha llevado a cabo y resultado de la misma o estado de la correccion.

- Anomalias intracardiacas o extracardiacas asociadas. La asociacion, a la
comunicacion sistémico-pulmonar, de alteraciones anatomicas en el circuito menor,
como puede ser la ausencia de una arteria pulmonar principal o la presencia de patologia

del corazén izquierdo, son, sin duda, factores que favoreceran el desarrollo de HP.

- Susceptibilidad individual, incluyendo determinadas alteraciones genéticas. Asi,
por ejemplo, debemos recordar la especial susceptibilidad de los pacientes con sindrome

de Down al desarrollo de una vasculopatia arterial pulmonar.

Ciertamente, dependiendo de la presencia, participacion, asociacion, etc. de los
factores citados previamente, podemos establecer cuatro situaciones hemodinamicas

(Diapositiva 2):
1) HP con conexiones sistémico-pulmonares pequeias

2) HP después de cirugia correctora (cortocircuito residual pequefio o inexistente)



3) HP con conexion sistémico-pulmonar moderada/grande y cortocircuito
izquierda-dcha, y en donde es clave valorar la posible indicacién de cierre, a
través del calculo de las RVP, de la practica de un test vasodilatador agudo o de

la oclusion, con balon, del defecto.

4) Conexion sistémico-pulmonar con RVP elevadas y cortocircuito derecha-

izquierda o bidireccional (Sindrome de Eisenmenger)

SINDROME DE EISENMENGER (S.E.)

En el afio 1897, Eisenmenger® describi6 un paciente con cianosis y disnea desde la
infancia, que murié de hemoptisis a los 32 afios de edad. En la autopsia se observo una
comunicacion interventricular (CIV) y una vasculopatia arterial pulmonar severa. En
1958, Wood’ utilizé la denominacion de "complejo de Eisenmenger" para definir la
entidad caracterizada por RVPs elevadas con cortocircuito bidireccional o invertido a
través de una CIV; apuntdé que poco importaba el nivel donde se producia el
cortocircuito y sugirio ampliar el término al de "Sindrome de Eisenmenger", e incluir
todos los defectos cardiacos congénitos con comunicacion sistémico-pulmonar y RVPs

elevadas, con el consiguiente cortocircuito bidireccional o invertido.
Fisiopatologia

Como hemos indicado previamente, la presencia de un defecto no restrictivo con el
consiguiente hiperaflujo pulmonar y transmision de presiones sistémicas al circuito
menor conduce a una serie de cambios en la microcirculacion pulmonar (hipertrofia de
la media, proliferacion y fibrosis de la intima, hiperplasia de la adventicia, trombosis “in
situ”, lesiones plexiformes y arteritis necrotizante), indistinguibles histologicamente de
los observados en otros tipos de HAP, como puede ser la HAPI, y que condicionan un
aumento de las RVPs, con la progresiva reduccion del cortocircuito izquierda-derecha y
subsiguiente inversion del mismo. De una situacion de hiperaflujo pulmonar se pasa a
una entidad con isquemia pulmonar; aparece hipoxemia arterial, progresiva eritrocitosis,

y cianosis® (Diapositiva 3).



Epidemiologia y Clasificacion

El S.E. es la causa mas frecuente de CC ciandtica en adultos y aunque los datos
sobre prevalencia varian segun diferentes estudios, podriamos decir que se situa

alrededor del 1-2% de todas las CC”°.
Prondstico

Los pacientes con un S.E. tienen mejor prondstico que el resto de enfermos con
otros tipos de HAP'® (Diapositiva 4). La existencia de un defecto con capacidad para
descargar las cavidades derechas, permite que la clinica de congestion venosa aparezca
tardiamente, a la vez que el gasto cardiaco sistémico se pueda mantener hasta fases
avanzadas; todo ello a expensas de un cortocircuito derecha-izquierda, y por lo tanto, de
una hipoxemia arterial y cianosis. Por otra parte, el VD del paciente con S.E.,
especialmente cuando el defecto es post-tricuspideo, suele mostrar un grado de
hipertrofia importante, fruto de una sobrecarga de presion mantenida a lo largo de
muchos afios; no se ha producido la regresion postnatal de la hipertrofia del VD, por lo
que ¢éste se asemeja al del corazén fetal. Posiblemente ello sea una de las causas por las
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que soporten mejor la sobrecarga de presion .

La muerte suele relacionarse con la presencia de una progresiva insuficiencia
cardiaca y bajo gasto, o presentarse de forma subita, posiblemente como consecuencia
de un fenémeno arritmico. Otras causas pueden ser: hemoptisis, abscesos cerebrales,
fendmenos tromboembolicos, complicaciones de una cirugia extracardiaca, de un
embarazo y parto, etc., si bien, en los estudios mas recientes se observa que aunque
todos estos eventos persisten como causa de morbilidad, su impacto en la mortalidad
global ha disminuido. En concordancia con todo ello, la mayoria de marcadores de mal
pronostico son expresion de una alteracion del funcionalismo cardiaco, como pueden ser
signos de congestion venosa, presion de AD elevada, funcién VD deprimida, o, bien son
signos premonitorios de una posible muerte subita, como puede ser los antecedentes de
palpitaciones, la deteccion de arritmias supraventriculares, la duracion del QRS, y/o el
alargamiento del intervalo QTc. Otros marcadores, sin duda relacionados con los
anteriores, son: una hipoxemia severa (Sat O, < 85%), una clase funcional de la NYHA
elevada, una menor edad en el momento de la presentacion de los sintomas, la presencia

de sincopes y/o hemoptisis (no confirmados en algunos estudios), cifras de creatinina



elevadas, hiperuricemia, hipoalbuminemia, hipopotasemia, y la asociacién con sindrome
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de Down =707,

Control y Tratamiento

No podemos equiparar el tratamiento del paciente con una CC y RVPs elevadas al
del paciente con otros tipos de HAP, ya que la clinica y el prondstico son totalmente
diferentes. Es importante conocer la enfermedad, sus manifestaciones y posibles
complicaciones y evitar aquellas situaciones de riesgo o tratamientos erréneos que
puedan repercutir en la evolucion del paciente. En cualquier caso, no nos vamos a
referir al manejo propio de cualquier tipo de cardiopatia congénita ciandtica, sino que
vamos a centrarnos en el tratamiento propio de la HP, si bien en el contexto del paciente

con sindrome de Eisenmenger.

Tomando como punto de referencia las guias de préctica clinica recientemente
publicadas", comentaremos los puntos divergentes o al menos aquellos sobre los que
todavia existen dudas en cuanto a su aplicacion a los enfermos con una vasculopatia
arterial pulmonar asociada a una CC con cortocircuito, y la informacioén existente
(todavia bastante escasa) sobre el tratamiento con los nuevos farmacos recientemente

introducidos en el arsenal terapéutico de la HAP, aplicados a este tipo de enfermos.

Un primer tema de debate serian los anticoagulantes orales. La indicacion del
tratamiento con dichos farmacos en los pacientes con HAP se basa fundamentalmente

en dos trabajos previos'®!’

, que si bien son ensayos no randomizados y/o retrospectivos
demostraron un aumento de la supervivencia de los enfermos tratados; no obstante, un
apartado especial lo constituyen los enfermos con S.E., en los si bien se ha demostrado
la existencia de trombos, no sélo en las arterias pulmonares proximales (Diapositiva 5),
sino, incluso, en las ramas distales del arbol vascular pulmonar, también se conoce su
tendencia al sangrado, siendo una de las causas de morbilidad e incluso de mortalidad
de estos enfermos. Asi pues, actualmente no existe un consenso en cuando al
tratamiento con anticoagulantes orales en el S.E, los cuales, posiblemente estarian

indicados en los pacientes sin antecedentes de sangrado, con trombos objetivados en las

arterias pulmonares, y con un objetivo de INR entre 1,5y 2,5.

Otro tema de debate es la oxigenoterapia. Su indicacion esta aceptada en pacientes

con HAP y saturacion arterial de O, < 90%, pero es dudosa en pacientes con S.E en los



que la hipoxemia estd basicamente en relacion con la presencia de un cortocircuito

veno-arterial.

En relacion a los antagonistas del Calcio no existen datos apoyando que su
administracion sea beneficiosa en pacientes adolescentes y /o adultos con sindrome de
Eisenmenger. En cambio, dado que pueden disminuir las resistencias sistémicas por
debajo de las RVP, su administracion es peligrosa; pueden aumentar el cortocircuito

derecha-izquierda, con el consiguiente incremento de la hipoxemia.

En cuanto a los nuevos farmacos de los que disponemos desde hace pocos afios para
el tratamiento de la HAP: a) andlogos de las prostaciclinas (epoprostenol, iloprost,
teprostinil, beraprost); b) inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (sildenafilo, tadalafilo); c)
antagonistas de los receptores de la endotelina (bosentan, ambrisentan), existen
relativamente pocos trabajos en los que se haya evaluado su utilidad en el sindrome de
Eisenmenger. El bosentan es el unico que posee un estudio prospectivo, randomizado y
controlado con placebo en este tipo de pacientes (BREATHE-5)'®. En dicho estudio se
incluyeron 54 pacientes con S.E. y en CF III de la NYHA: 17 fueron tratados con
placebo y 34 con bosentan, a lo largo de 16 semanas. Se observo una mejoria en el test
de la marcha de 6 minutos y en la clase funcional, a la vez que una reduccion de las
RVP, y lo que es importante, y que concuerda con estudios previos, no se observo una
disminucion en la saturacion arterial de O, dato clave y uno de los interrogantes mas
importantes ante la administracion de farmacos con capacidad vasodilatadora, y
consecuentemente hipotensora, sistémica. Dicho beneficio se mantuvo en el estudio de
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extension a 40 semanas de tratamiento .

Finalmente, disponemos del transplante de corazén-pulmén o de pulmoén con
correccion de la cardiopatia, pero con resultados todavia poco esperanzadores

(Diapositiva 6).
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_ HIPERTENSION PULMONAR: Clasificacién 1=

1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
Idiopdtica
Hereditaria: BMPR2, AlK-1, Desconocida 4th World Symposium
Inducida por farmacos o toxicos on Pulmonary Hypertension
Asociada a: Dana Point, 2008

- Enfermedades del tejido conectivo
- HIV
- Hipertension portal

- Cardiopatias congénitas (cortocircuito)
- Esquistosomiasis
- Anemia hemolitica cronica

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

1°.Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar

2. HP SECUNDARIA A PATOLOGIA CARDIACA IZQUIERDA

3. HP SECUNDARIA A NEUMOPATIAS Y/O HIPOXEMIA

4. HP SECUNDARIA A ENF. TROMBOTICA Y/O EMBOLICA CRONICA
5. HP DE MECANISMO INCIERTO O MULTIFACTORIAL




Vall d'Hebron
Hospital

AORVH

HAP Y CORTOCIRCUITOS SISTEMICO-PULMONARES

CLASIFICACION CLINICA

» HP con conexiones sistémico-pulmonares pequefias

» HP después de cirugia correctora (cortocircuito
residual pequeio o inexistente)

» HP con conexidn sistémico-pulmonar
moderada/grande y cortocircuito izquierda-dcha

> Conexidn sistémico-pulmonar con RVP elevadas y
cortocircuito derecha-izquierda o bidireccional
(Sindrome de Eisenmenger)

Galie N, et al. Drugs. 2008;68(8):1049-66



Sindrome de Eisenmenger [
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Cortocircuito sistémico-pulmonar (E
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Hiperaflujo pulmonar/Incremento de la PAP (*) Q
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Disfuncion endotelial / Remodelado vascular Circumferential

l stretch

Lesion vascular pulmonar irreversible

l

Aumento de las resistencias vasculares pulmonares

v

Inversion del cortocircuito = Dcha-Izqda
Hipoxemia/Eritrocitosis

Vongpatanasin W, et al. Ann Intern Med, 1998; 128:745-55
(*) Fratz S, et al. J Thorac Cardiovascular Surg, 2003; 126:1724-9
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CIA + HAP
S. Eisenmenger
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Vall d'Hebron

Haspital

HEART-LUNG TRANSPLANTATION

Kaplan—Meier Survival for All Ages (Transplants: January 1982 - June

2008)
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