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Hipertension arterial pulmonar en adultos con cardiopatia congénita
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La hipertension arterial pulmonar es un cuadro de ele-
vacion persistente y cronica de la presiéon en la arteria
pulmonar sin evidencia de insuficiencia cardiaca izquier-
da. La hipertension pulmonar es frecuente en los pacien-
tes adultos con cardiopatia congénita y suele ser el resul-
tado del aumento del flujo sanguineo pulmonar debido a
la existencia de un cortocircuito izquierda-derecha de
gran tamano. Este trastorno es progresivo y los pacientes
sintomaticos suelen fallecer entre el tercero y el quinto
decenios de la vida. Hasta el momento, no se ha estable-
cido un tratamiento estandarizado para este cuadro y se
recomienda en términos generales un manejo conserva-
dor para evitar la desestabilizacion de una situacion fisio-
l6gica equilibrada. Se ha demostrado que las prostaglan-
dinas administradas por via intravenosa pueden ser
utiles, pero éste es un tratamiento limitado por su carac-
ter invasivo y la asociacion de efectos adversos importan-
tes. El trasplante pulmonar y el trasplante combinado de
corazén-pulmoén podrian constituir una opcion terapéutica
en pacientes seleccionados, pero esta limitado por la es-
casez de donantes. Recientemente, se ha demostrado
que diversos tratamientos orales avanzados mejoran la
hemodinamica y la supervivencia en pacientes con hiper-
tensidon pulmonar idiopética o con hipertension pulmonar
secundaria a esclerodermia, de manera que también po-
drian ser utiles en los pacientes con hipertension pulmo-
nar secundaria a una cardiopatia congénita.

Palabras clave: Cardiopatia congénita. Hipertension ar-
terial pulmonar. Sindrome de Eisenmenger.

Pulmonary Arterial Hypertension in Adults
With Congenital Heart Disease

Pulmonary arterial hypertension is a chronic, persistent
elevation in pulmonary artery pressure without evidence
of left heart failure. Pulmonary hypertension is common in
patients with adult congenital heart disease and is usually
the result of an increase of pulmonary blood flow through
a large left to right shunt. This condition is progressive
and patients are symptomatic and usually die between
the third and fifth decades of life. To date, there is no
standardized treatment for this condition and a general
policy of non-intervention to avoid destabilization of the
balanced physiology is recommended. Intravenous pros-
tanoids have been shown to have an effect but they are
invasive and associated with major side effects. Lung and
combined heart and lung transplantation might be a the-
rapeutic option for selected patients. However, donor
shortage is a major issue. Oral advanced therapies have
been recently shown to improve haemodynamics and sur-
vival in idiopathic pulmonary hypertension or in pulmo-
nary hypertension related to scleroderma and may have a
role in patients with pulmonary hypertension secondary to
congenital heart disease.
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rial hypertension. Eisenmenger syndrome.
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La hipertensién arterial pulmonar es un cuadro de
elevacion persistente y crénica de la presién en la arte-
ria pulmonar sin evidencia de insuficiencia cardiaca iz-
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quierda; se define como cualquier forma de elevacién
de la presion arterial pulmonar media > 25 mmHg en
reposo o > 30 mmHg tras la realizacion de esfuerzo. La
hipertensién pulmonar es frecuente en los pacientes
adultos con cardiopatia congénita (aproximadamente el
10%) y suele ser debida a un flujo sanguineo pulmonar
excesivo en las primeras etapas de la vida a través de
un cortocircuito sistémico-pulmonar preexistente de
gran tamafio. Con el paso del tiempo, cuando la presion
arterial pulmonar alcanza los valores de la presion arte-
rial sistémica, tiene lugar una inversién de la direccién
del cortocircuito (bidireccional o bien derecha-izquier-
da), con aparicién de hipoxemia y cianosis. Esta situa-
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TABLA 1. Marcadores de mal prondstico en los
adultos con sindrome de Eisenmenger

Edad menor al inicio de los sintomas

Cardiopatia congénita compleja

Sindrome de Down

Hipertrofia ventricular derecha en el electrocardiograma de superficie
Elevacion de la presion auricular media

Disminucion del flujo sanguineo sistémico

Reduccion de la capacidad funcional

Sincope

Arritmia supraventricular

cién, denominada sindrome de Eisenmenger, se sitia
en el extremo del espectro de la hipertensiéon pulmonar
y afecta a alrededor del 1-2% de los pacientes con car-
diopatia congénita.

Las cardiopatias congénitas que dan lugar a hiper-
tensién pulmonar pueden ser simples (comunicacién
interauricular, comunicacién interventricular, ductus
arterioso permeable) o complejas (canal auriculoven-
tricular, fruncus arteriosus, corazén univentricular). El
establecimiento de la enfermedad obstructiva vascular
pulmonar depende del tamaiio del cortocircuito, de su
localizacién y de la cantidad de sangre que la atravie-
sa, asi como del grado de sobrecarga de presién en el
lecho vascular pulmonar. El sindrome de Eisenmenger
aparece en casi todos los pacientes no intervenidos con
truncus arteriosus, en el 50% de los que presentan co-
municacién interventricular y unicamente en el 10%
de los pacientes con comunicacién interauricular; es-
tos dltimos muestran principalmente una sobrecarga
de volumen, mds que de presién y volumen. Algunos
casos de comunicacidn interauricular con inversion del
cortocircuito pueden corresponder a cuadros de hiper-
tension pulmonar idiopdtica coincidentes con un de-
fecto septal interauricular. La exposicion crénica de la
vasculatura pulmonar al incremento del flujo sangui-
neo induce alteraciones en las células endoteliales, con
liberacién y activacion de factores que, en ultima ins-
tancia, causan vasoconstriccién y alteraciones estruc-
turales (fibrosis de la intima, hipertrofia de la capa me-
dia y aumento de la produccién de la matriz
extracelular en la adventicia). Estas alteraciones es-
tructurales son similares a las que se observan en otras
formas de hipertension arterial pulmonar y dan lugar a
un incremento de la resistencia vascular pulmonar y de
la presion arterial pulmonar. Las alteraciones de cardc-
ter proliferativo no suelen ser reversibles una vez se
desarrollan.

Los sintomas estdn relacionados con la disminucién
del gasto cardiaco, la insuficiencia cardiaca congesti-
va, las arritmias y la hipoxemia. Los pacientes suelen
presentar una capacidad funcional adecuada hasta el
segundo decenio de vida, pero posteriormente presen-
tan una reduccidn progresiva de la tolerancia al esfuer-
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70, con cianosis también progresiva. La supervivencia
estimada a los 30 y los 50 afios de edad en este grupo
de pacientes es del 75 y el 55%, respectivamente!. La
supervivencia de los pacientes con sindrome de Eisen-
menger es mejor que la de los que presentan hiperten-
sion pulmonar idiopética. En un grupo de 100 pacien-
tes con hipertension arterial pulmonar, 37 de ellos con
sindrome de Eisenmenger, la supervivencia en estos
altimos fue del 97% al cabo de 1 afo, del 89% a los 2
afios y del 77% a los 3 afios. Por el contrario, la super-
vivencia en los pacientes con hipertension pulmonar
idiopdtica fue del 77, el 69 y el 35%, respectivamente?.
Las dos terceras partes de los fallecimientos que tienen
lugar en los pacientes con sindrome de Eisenmenger
se deben a muerte subita por causas cardiacas. Otras
causas frecuentes de fallecimiento son la insuficiencia
cardiaca congestiva y, en ocasiones, la hemoptisis ma-
siva. El prondstico general estd relacionado tanto con
la gravedad de la hipertensién pulmonar como con el
tipo de cardiopatia congénita subyacente. Son factores
predictores de mal prondstico la menor edad cuando se
inician los sintomas, las cardiopatias congénitas com-
plejas, la capacidad funcional reducida, la presencia de
sincope, las arritmias supraventriculares, la elevacién
de la presién auricular media y el sindrome de
Down'?# (tabla 1). El prondstico de los pacientes con
sindrome de Eisenmenger estd relacionado también
con el grado de hipoxemia. En los pacientes con cia-
nosis se ponen en marcha mecanismos compensadores
para incrementar el aporte tisular de oxigeno. La eri-
trocitosis secundaria (un incremento en el nimero de
hematies) es una respuesta fisioldgica frente a la hipo-
xemia crénica. La eritrocitosis es diferente de la poli-
citemia, un trastorno hematoldgico en el que no sélo
aumenta la cantidad de hematies, sino también la de
leucocitos y plaquetas. La hipoxemia crénica y la eri-
trocitosis pueden dar lugar a complicaciones relacio-
nadas con diversos érganos y sistemas, tal como el sis-
tema hematoldgico, la coagulacion, el rifién, el sistema
gastrointestinal, el sistema nervioso, etc. (tabla 2). En
este sentido, tienen un interés especial las alteraciones
de la hemostasia. El sindrome de Eisenmenger se ha
asociado tanto con hemorragia como con didtesis
trombdtica. Por un lado, los pacientes pueden presen-
tar hemorragias superficiales en la piel y las mucosas.
Por otro, hasta dos terceras partes de los pacientes pre-
sentan trombosis en la parte proximal de las arterias
pulmonares. Los trombos en las arterias pulmonares
pueden ser el origen de una embolia distal o bien pue-
den causar la muerte por asfixia al incrementar de ma-
nera importante la resistencia al flujo y, asi, aumentar
la derivacién de sangre derecha-izquierda, causando
un mayor grado de cianosis profunda’.

No hay ningtin tratamiento estandarizado para los
pacientes con sindrome de Eisenmenger. La clave de
su manejo es evitar cualquier factor que pueda deses-
tabilizar la situacién fisiolégica equilibrada®’. Los pa-
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TABLA 2. Afeccion de multiples 6rganos y sistemas
en el sindrome de Eisenmenger

Alteraciones hematoldgicas y hemostaticas
Eritrocitosis secundaria
Deficiencia de hierro
Sindrome de hiperviscosidad
Hemorragias leves: hemorragias dentarias, epistaxis, metrorragia
Hemorragias graves: hemoptisis, hemorragia gastrointestinal,
hemorragia cerebral
Trombosis arterial pulmonar
Trastornos neuroldgicos
Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico transitorio
Osteoartropatia pulmonar hipertréfica
Hiperuricemia y gota
Disfuncion renal
Proteinuria
Insuficiencia renal
Alteraciones gastrointestinales: colelitiasis
Alteraciones dermatolégicas: acné
Infecciones
Infecciones bacterianas: absceso cerebral, endocarditis, neumonia
Infecciones virales
Arritmias
Taquicardia supraventricular
Taquicardia ventricular
Insuficiencia cardiaca derecha

cientes deben evitar la deshidratacion, las altitudes im-
portantes y el ejercicio isométrico moderado o intenso.
En las mujeres estd absolutamente contraindicado el
embarazo debido a que conlleva un riesgo de mortali-
dad del 30-50%. La anemia relativa secundaria a defi-
ciencia de hierro se debe tratar mediante ferroterapia.
La flebotomia sistemdtica compromete el aporte tisu-
lar de oxigeno y no se debe realizar (s6lo estd indicada
en el sindrome de hiperviscosidad sintomético, admi-
nistrando simultdneamente fluidos para sustituir el vo-
lumen extraido). La cirugia extracardiaca de cualquier
tipo se asocia con una mortalidad relativamente eleva-
da y, por ello, s6lo se debe realizar en casos estricta-
mente necesarios’. En todas las vias intravenosas se
deben incorporar filtros de burbujas. Se ha demostrado
que la administracién nocturna de oxigeno induce al-
gunos efectos beneficiosos en los nifios con cardiopa-
tfa congénita e hipertensiéon pulmonar, aunque no ha
demostrado esto mismo en pacientes adultos con ca-
racteristicas fisiolégicas de sindrome de Eisenmenger®.
En la actualidad, no se recomienda la oxigenoterapia
de manera sistemadtica, aunque puede ser adecuada en
pacientes concretos. La decisién sobre el empleo de
anticoagulacién es compleja debido a que no hay datos
que indiquen cudl es el mejor momento de inicio y
como se debe llevar a cabo (su control puede ser pro-
blematico a causa de la eritrocitosis secundaria). Ade-
mads, la anticoagulacién se puede complicar con la
bien conocida predisposicion de los pacientes con sin-
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drome de Eisenmenger hacia las didtesis trombdtica y
hemorréagica. Al contrario de lo que ocurre con los pa-
cientes que presentan hipertension pulmonar idiopéti-
ca, en los que se ha demostrado que la anticoagulacién
incrementa la supervivencia, en los pacientes con sin-
drome de Eisenmenger no se ha definido el papel que
puede desempefiar este tratamiento. No obstante, la
trombosis intrapulmonar es frecuente en los pacientes
con sindrome de Eisenmenger>', por lo que es clara-
mente necesaria la realizacién de nuevos estudios en
este campo.

En la actualidad se estdn intentando nuevas formas
de tratamiento médico avanzado en los pacientes con
caracteristicas de sindrome de Eisenmenger, con el ob-
jetivo de reducir la resistencia vascular pulmonar y
mejorar el gasto cardiaco y la clase funcional. La ma-
yor parte de estos farmacos ya han sido evaluados y
han demostrado su utilidad en los pacientes con hiper-
tensién pulmonar idiopética o hipertensién pulmonar
secundaria a otras causas, como la esclerodermia. Sin
embargo, la administracién generalizada de estos me-
dicamentos en pacientes con cardiopatia congénita e
hipertensién pulmonar (con extrapolacién de la infor-
macién obtenida en los estudios sobre pacientes con
hipertensién pulmonar idiopética) es inadecuada en
este momento. Idealmente, la aplicacién de tratamien-
tos avanzados en pacientes con sindrome de Eisen-
menger se debe realizar en el contexto de protocolos
de investigacién, con la posible excepcion de los pa-
cientes con limitaciones funcionales graves que pre-
senten deterioro clinico importante. El nifedipino ha
dado lugar a un incremento pequefio, pero significati-
vo, de la tolerancia al esfuerzo'!, asi como a una dis-
minucién de la resistencia vascular pulmonar en un
pequefio grupo de nifios!2. El 6xido nitrico inhalado es
un vasodilatador pulmonar altamente selectivo sin
efectos hemodindmicos sobre la circulacién sistémi-
ca'>4; no obstante, las dificultades para la administra-
cion de este gas han limitado su uso a la prueba de res-
puesta para la identificacion de los pacientes en los
que se podrian conseguir efectos beneficiosos median-
te otras formas de tratamiento vasodilatador. El silde-
nafilo, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa es-
pecifica del guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) tipo
5, disminuye la degradacién del GMPc. La consecuen-
cia es la liberacion local de 6xido nitrico y vasodilata-
cion. Se ha demostrado que la administracién intrave-
nosa de sildenafilo es tan eficaz como el 6xido nitrico
inhalado para la vasodilatacién pulmonar en los nifios
con cardiopatia congénita'®. La experiencia disponible
en adultos con cardiopatia congénita es muy limitada.
Hasta el momento, no se han podido demostrar efectos
beneficiosos a largo plazo sobre la supervivencia en
pacientes tratados con sildenafilo. Otro grupo de far-
macos son las prostaglandinas. La prostaciclina es un
vasodilatador potente de accién rapida que ha demos-
trado mejorar la hemodindmica, la capacidad de es-
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fuerzo y la supervivencia en los pacientes con hiper-
tensién pulmonar idiopatica'®, El epoprostenol tam-
bién ha mejorado los pardmetros hemodindmicos (dis-
minucién de la resistencia vascular pulmonar y
aumento del gasto cardiaco) y la calidad de vida de los
pacientes con hipertension pulmonar secundaria a car-
diopatia congénita'’. No obstante, su uso estd limitado
por los efectos adversos que causa (nduseas, vomitos,
mareos y sofocos), asi como por la elevada tasa de
complicaciones que acompafia a la administracién in-
travenosa continua (riesgo de infeccién, trombosis del
catéter y sintomatologia de rebote cuando se interrum-
pe la infusién). Para evitar los problemas que conlleva
la administracion intravenosa, se estan desarrollando
nuevas formas de administracion de prostaciclinas,
como las vias inhalatoria, subcutdnea y oral. El ilo-
prost es una prostaglandina administrada mediante ne-
bulizacién que ha demostrado mejorar la capacidad
para el esfuerzo y los pardmetros hemodindmicos del
corazén derecho en los pacientes con hipertension pul-
monar idiopdtica'®. Desgraciadamente, la corta vida
media de este farmaco obliga a su administraciéon me-
diante frecuentes inhalaciones; ademas, los efectos ad-
versos comunes con otras prostaglandinas también li-
mitan su aplicacién generalizada. La endotelina (ET-1)
es un potente vasoconstrictor y mitégeno. En los pa-
cientes con hipertensiéon pulmonar hay un incremento
en las concentraciones de ET-1'°. El bosentdn es un
antagonista dual no selectivo del receptor de la endote-
lina que se administra por via oral y causa vasodilata-
cion, tanto en la circulacién pulmonar como en la sis-
témica. En estudios realizados en pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica o con escle-
rodermia, el bosentdn ha mejorado la hemodindmica
pulmonar, la capacidad para el esfuerzo y la clase fun-
cional?*?!, Los datos preliminares obtenidos en un ana-
lisis por intencién de tratamiento en el que participa-
ron 10 pacientes con sindrome de Eisenmenger
indican que bosentdn es seguro y bien tolerado por los
pacientes adultos. Al cabo de 3 meses de tratamiento
con bosentdn, se mantenian las saturaciones de oxige-
no y habian mejorado el test de marcha de 6 min y los
pardmetros de la hemodindmica pulmonar®>. El BRE-
ATHE-5 es un ensayo clinico multicéntrico actualmen-
te en curso, con asignacién aleatoria y controlado con
placebo, del que se espera obtener importante informa-
cion acerca del posible papel del bosentidn en los pa-
cientes con hipertension arterial pulmonar secundaria
a cardiopatia congénita.

Cuando la limitacién funcional es muy severa y la
supervivencia esperada al cabo de 1 afio < 50% se debe
considerar el trasplante pulmonar y la reparacién car-
diaca en los pacientes con cardiopatia congénita sim-
ple o el trasplante cardiopulmonar en los pacientes con
cardiopatia congénita compleja o con disfuncién ven-
tricular derecha severa. Por ello, es necesaria una pla-
nificacién cronoldgica muy detallada y una seleccién
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adecuada de los pacientes para el trasplante, dado que
la supervivencia tras el trasplante de pulmén o el tras-
plante cardiopulmonar puede ser incluso menor que la
supervivencia sin el trasplante. La supervivencia al
cabo de 1 afio en los pacientes intervenidos mediante
trasplante combinado de corazén-pulmén es del 70%,
mientras que la correspondiente a los pacientes interve-
nidos mediante trasplante pulmonar es del 55%2. No
obstante, el trasplante mejora la calidad de vida de es-
tos pacientes.

Resumen

El sindrome de Eisenmenger es un trastorno multi-
sistémico que obliga a un abordaje multidisciplinario
en centros hospitalarios de nivel terciario y por parte
de clinicos que conozcan adecuadamente la compleja
fisiopatologia que presentan estos pacientes. La clave
del tratamiento es evitar ciertos errores (como la flebo-
tomia sistemdtica) y la precaucion ante ciertas situa-
ciones que generalmente son bien toleradas por los pa-
cientes con cardiopatia congénita pero que conllevan
un riesgo elevado en los pacientes con sindrome de Ei-
senmenger (p. €j., el embarazo o la cirugia extracardia-
ca). En la actualidad se han introducido nuevos farma-
cos prometedores que podrian retrasar o revertir la
progresion de la afeccién vascular pulmonar, mejoran-
do la calidad de vida y la supervivencia en los pacien-
tes con hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia
congénita. La realizaciéon de estudios dirigidos a pa-
cientes con hipertension pulmonar secundaria a car-
diopatia congénita, algunos de ellos ya en marcha, estd
claramente justificada dada la incertidumbre que hay
en este campo.

Apéndice

Queremos aprovechar la oportunidad para invitar a
nuestros colegas espafioles que trabajan en el campo
de las cardiopatias congénitas del adulto a que se unan
a la International Society for Adult Congenital Cardiac
Disease (ISACCD): www.isaccd.org.
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