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La hipertension pulmonar (HP) se define como la eleva-
cion de la presion pulmonar media > 25 mmHg en repo-
so. En los pacientes adultos con cardiopatias congénitas
puede producirse tanto por afeccién del corazén izquier-
do con elevaciéon de la presidon poscapilar como por un
shunt sistémico-pulmonar que induce la elevacién de la
presion precapilar. En este articulo se revisara el segun-
do grupo, desarrollando las causas, los mecanismos im-
plicados y los tratamientos actuales. Se prestara especial
atencion al manejo postoperatorio de la HP en los pa-
cientes con shunt sistemicopulmonares y los métodos
utilizados para discriminar entre la HP severa fija e irre-
versible y la HP con distintos grados de severidad pero
potencialmente reversible, que permite la correccion del
cortocircuito. Asimismo, se expondran los recientes
avances en la clasificacion de la HP en relacién con car-
diopatias congénitas y el algoritmo terapéutico recomen-
dado.

Palabras clave: Hipertension pulmonar asociada a car-
diopatia congénita. Sindrome de Eisenmenger. Crisis de
hipertension pulmonar. Bosentan.

Pulmonary Hypertension

Pulmonary hypertension is defined as an elevation
in mean resting pulmonary pressure of 25 mmHg or
more. In adults with congenital heart disease, pulmonary
hypertension can result from either left heart failure
with an elevated postcapillary pressure or the presence
of a systemic-to-pulmonary shunt which increases
postcapillary pressure. This article contains a review of
the causes, underlying mechanisms and current treatment
of the second of these two conditions. Particular attention
is paid to the postoperative management of pulmonary
hypertension in patients with a systemic-to-pulmonary
shunt and to the methods used to discriminate between
severe permanent irreversible pulmonary hypertension
and potentially reversible pulmonary hypertension of
varying degrees of severity, thereby enabling defects to
be corrected. In addition, recent developments in the
classification of pulmonary hypertension associated
with congenital heart disease and the recommended
therapeutic algorithm are also discussed.

Key words: Pulmonary hypertension associated with
congenital heart disease. Eisenmenger’s syndrome.
Pulmonary hypertensive crisis. Bosentan.

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es un factor im-
plicado en el prondstico y la supervivencia de los
adultos con cardiopatia congénita. El incremento
de las presiones pulmonares se desarrolla en dos
contextos diferentes: «) las cardiopatias congénitas
(CC) que afectan al corazon izquierdo y producen
una elevacién de la presion poscapilar, y b) las CC
que producen un cortocircuito izquierda-derecha
intracardiaco o extracardiaco e inducen una eleva-
cion de la presion precapilar. En esta revision nos
centraremos en el segundo grupo, ya que el manejo
de la HP poscapilar en las CC no difiere sustancial-
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mente del de la HP poscapilar en las cardiopatias
adquiridas.

En los pacientes con CC, el incremento del flujo y
la presion intravascular producen un exceso del es-
trés tangencial o de cizallamiento (shear stress) en
la pared vascular del lecho pulmonar que desenca-
denan disfuncion del endotelio vascular y liberacion
de sustancias vasoactivas. Se produce un déficit de
oxido nitrico y prostacilina, junto con un incre-
mento de endotelina 1 y tromboxano A,, que deter-
mina un predominio del tono vasoconstrictor y la
hipercoagulabilidad y, fundamentalmente, incre-
menta la proliferacion celular. El resultado es un
remodelado vascular que afecta a todas la capas de
la pared del vaso, incrementa su grosor, disminuye
su distensibilidad y oblitera la luz. Los cambios
histopatoldgicos que se producen son progresivos,
de forma que en las fases iniciales el remodelado
vascular es reversible (hipertrofia de la media e hi-
perplasia de la intima) si se solventa el hiperaflujo
pulmonar. Sin embargo, si la situacion persiste, se



ABREVIATURAS

AD: auricula derecha.

CC: cardiopatias congénitas.

CIA: comunicacioén interauricular.

HP: hipertension pulmonar.

IRPV: indice de resistencias vasculares pulmo-
nares.

RVP: resistencias vasculares pulmonares.

SE: sindrome de Eisenmenger.

VD: ventriculo derecho.

produce una obliteracién del lecho vascular pul-
monar con la aparicion de lesiones plexiformes y
arteritis consideradas irreversibles.

CLASIFICACION DE LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS CON SHUNT SISTEMICO
PULMONAR

La clasificacion propuesta (tabla 1) es una modi-
ficacion' de la realizada en el Tercer Congreso
Mundial de HP, celebrado en Venecia en 20032 Se
consideran cuatro factores que condicionan el diag-
nostico, el pronostico y el tratamiento de los pa-
cientes con HP y CC:

— Tipo: las CC que producen HP pueden ser sim-
ples o complejas. El establecimiento de la enfer-
medad obstructiva del vaso pulmonar depende del
tamafo y la localizacién del cortocircuito, asi como
del grado de sobrecarga de volumen y presion que
produce. En los defectos pretricuspideos, la inci-
dencia de HP es menor que en los postricuspideos,
ya que solo se produce sobrecarga de volumen frente
a la sobrecarga de presion y volumen de los tltimos.

— Tamaiio: la importancia del tamafo en el shunt
tiene dos componentes: la dimension del defecto y
el comportamiento hemodinamico (gradiente de
presion a través del shunt). Asi un shunt se consi-
dera pequeiio si tiene dimensiones reducidas y es
restrictivo.

— Direccién del shunt: nos da una informaciéon
fundamental. En el sindrome de Eisenmenger (SE)
la direccion es derecha a izquierda o bidireccional,
en las otras formas de HP asociada a CC el shunt es
izquierda-derecha.

— Lesiones asociadas: hay alteraciones extracar-
diacas que influyen en la aparicion, la precocidad y
la severidad de la HP; una de las mas relevantes es
el sindrome de Down.

— Estado de la reparacién: el comportamiento de
la HP es diferente en los pacientes con SE que en
los pacientes con HP severa tras la cirugia.
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TABLA 1. Clasificacién anatomopatolégica de los
shunts sistemicopulmonares congénitos asociados a
hipertensiéon pulmonar

1. Tipo
1.1. Shunts simples pretricuspideos
1.1.1. Comunicacion interauricular
1.1.1.1. Ostium secundum
1.1.1.2. Seno venososo
1.1.1.3. Ostium primum
1.1.2. Retorno venoso pulmonar anémalo parcial o total
1.2. Shunts simples postricuspideos
1.2.1. Comunicacion interventricular
1.2.2. Ductus arterioso persistente
1.3. Shunts combinados
Describir la combinacion y definir el defecto que predomina
1.4. Cardiopatia congénita compleja
1.4.1. Canal auriculoventricular
1.4.2. Tronco arterioso
1.4.3. Fisiologia de ventriculo Unico sin estenosis pulmonar
1.4.4. Transposicion de los grandes vasos con comunicacion
interventricular (sin estenosis pulmonar) y/o ductus arterioso
persistente
1.4.5. Otros
2. Tamafio (especificar si existe mas de un defecto congénito)
2.1. Hemodinamico (especificar Qp/Qs)
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presion a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo
2.2. Anatémico
2.2.1. Pequefio (CIA<2cmyCIV<1cm)
2.2.2. Grande (CIA>2cmy CIV > 1 cm)
3. Direccion del shunt
3.1. Principalmente sistémico-pulmonar
3.2. Principalmente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional
4. Anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas
5. Estado de reparacion
5.1. No operado
5.2. Paliado (especificar el tipo de operacion/es y la edad que tenia en
el momento de la operacion)
5.3. Reparado (especificar el tipo de operacion/es y la edad que tenia
en el momento de la operacion)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular.

Esta clasificacion intenta describir con detalle las
variables anatomicas, fisiologicas y hemodinamicas
que condicionan la aparicion de HP en las CC, pero
puede resultar muy complicada en la practica
diaria. Desde un punto de vista clinico, se pueden
definir cuatro grupos bien diferenciados (tabla 2):

Sindrome de Eisenmenger

Incluye la mayor parte de los defectos grandes
distales a la valvula trictuspide. Se establece en los
primeros anos de vida y no es subsidiario de ningun
procedimiento de reparacion.

En la mayoria de los pacientes con amplia comu-
nicacion sistemicopulmonar, las resistencias vascu-
lares pulmonares disminuyen tras el nacimiento,
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TABLA 2. Clasificacion clinica de los shunts
sistemicopulmonares congénitos asociados
a hipertension pulmonar

A. Sindrome de Eisenmenger
Incluye todos los shunts debidos a grandes defectos que conducen
a un severo incremento de las RVP y llevan a un shunt invertido
(pulmonar-sistémico) o bidireccional. Cursa con cianosis,
eritrocitosis e implicacion organica mdltiple
B. Hipertension pulmonar asociada con shunts sistemicopulmonares
En estos pacientes con defectos moderados o grandes, el incremento
de RVP es ligero 0 moderado, el shunt sistemicopulmonar todavia
predomina y no hay cianosis en reposo
C. Hipertension pulmonar con defectos pequefios
En casos con defectos pequefios (generalmente comunicaciones
interventriculares < 1 cm y comunicaciones interauriculares < 2 ¢cm
de diametro efectivo por ecografia) y restrictivos (con gradiente de
presion a través del defecto), el cuadro clinico es muy similar al de
la hipertension pulmonar idiopatica
D. Hipertension pulmonar después de una cirugia correctiva
En estos casos, la cardiopatia congénita se ha corregido, pero la
hipertension pulmonar esta inmediatamente después de la cirugia,
o retorna meses o afos después de la cirugia, en ausencia de
lesiones congénitas residuales significativas o defectos originados
como consecuencia de una cirugia previa

RVP: resistencias vasculares pulmonares.

produciendo un incremento del shunt izquierda-de-
recha. Los sintomas de insuficiencia cardiaca secun-
darios al hiperaflujo pulmonar y la cianosis en el
ejercicio son propios de esta fase. El incremento de
flujo y la presion intravascular producen un exceso
del estrés tangencial que desencadena disfuncion
del endotelio vascular y liberacidon de sustancias va-
soactivas que dan lugar a vasoconstriccion y remo-
delado vascular. Estos cambios contribuiran a un
incremento progresivo de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP). Los sintomas de insuficiencia
cardiaca secundarios a un estado hiperdinamico
desaparecen y la cianosis esta presente en reposo,
instaurandose el SE.

El SE afecta a multiples 6rganos cuya funcion se
deteriora con el tiempo (tabla 3). Se consideran
marcadores de mal pronodstico la aparicion de arrit-
mias, la desaturacion sistémica progresiva y la insu-

ficiencia cardiaca. La supervivencia es claramente
menor que la de la poblacion general (s6lo el 50%
alcanza la edad de 60 anos, y la supervivencia es
menor en los pacientes con CC complejas), pero
mejor que la de los pacientes con HP idiopatica en
la misma clase funcional®. En una serie de 100 pa-
cientes listados para trasplante, la supervivencia de
los no trasplantados fue del 97% al afo, el 89% a
los 2 anos y el 77% a los 3 afios en el SE y del 77, el
69 y el 35%, respectivamente, en la HP idiopatica®.

HP con shunt sistemicopulmonar
no restrictivo

Habitualmente de localizacion pretricuspidea,
presenta HP severa pero mantiene cortocircuito iz-
quierda-derecha (saturacion periférica de O, > 90%)
y podria considerarse una situacion transitoria que
conduce al SE. Sin embargo, en la edad adulta, al
contrario que en la infancia, es frecuente que se
mantenga esta situacién de HP hipercinética sin que
se llegue a completar la evolucion hacia una fisio-
logia de SE. La evolucion natural de este grupo de
pacientes es peor que la del SE. Asi, en un estudio
realizado en 60 pacientes, 41 con SE y 19 con HP
hipercinética, el 80% de los pacientes con SE es-
taban vivos a los 20 afos del diagnéstico frente a
un 20% en el grupo de HP hipercinética’. En estos
pacientes la reparacion de la cardiopatia es eficaz
para suprimir el cortocircuito, y si las presiones pul-
monares se normalizan tras la intervencidén, mejora
el pronostico y la calidad de vida. Sin embargo, si
la HP persiste tras la reparacidn, la supervivencia
disminuye drasticamente, siendo claramente menor
que la HP hipercinética no reparada. En este grupo
de pacientes, es fundamental el estudio de la rever-
sibilidad de la HP antes de la actuacién sobre el
shunt sistemicopulmonar.

En general, se considera que un indice de resis-
tencias vasculares pulmonares (IRVP) < 6 UW/m?
indica HP reversible subsidiaria de correccion si el
Qp/Qs es > 1,5. Si las RVP son mas elevadas re-
quiere un estudio mas minucioso de la reversibi-

TABLA 3. Caracteristicas clinicas del sindrome de Eisenmenger

Anomalias

Manifestaciones clinicas

Elevacion severa de la resistencia vascular pulmonar
Eritrocitosis secundaria

Diatesis hemorragica

Fallo del ventriculo derecho

Arritmias

Alteraciones hematicas y diatesis trombdtica
Disfuncion renal

Disfuncion hepaticobiliar

Infecciones

Alteraciones 0seas

Intolerancia al ejercicio, disnea, sincope, muerte subita
Hiperviscosidad, deficiencia de vitamina B, &cido fdlico y hierro
Hemoptisis, hemorragia cerebral, metrorragia, epistaxis
Hepatomegalia, edema

Sincope, muerte subita

Accidentes cerebrovasculares, trombosis en las arterias pulmonares
Aumento del nitrdgeno de la urea en sangre, hiperuricemia y gota
Litiasis y colecistitis

Endocarditis, absceso cerebral

Escoliosis y osteoartropatia hipertréfica
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lidad de la HP. Para valorar la reversibilidad de la
HP en los pacientes con CC se utilizan fundamen-
talmente dos procedimientos:

1. El test agudo vasodilatador. Segun el consenso
realizado por el instituto de investigacion vascular
pulmonar para el manejo de HP en CC¢, se consi-
dera que los pacientes pueden ser candidatos a la
reparacion si se produce una reduccion del 20% del
IRVP y del cociente de resistencias pulmonares/sis-
témicas, con unos valores finales de IRVP < 6 UW/
m? y un cociente de resistencias < 0,3. Estos limites
no estan claramente establecidos y son modificables
segun la edad del paciente y el tipo de CC. En ge-
neral, se es mas permisivo con los defectos pretri-
cuspideos y mas restrictivo a mayor edad del pa-
ciente. Los farmacos mas utilizados son el oxigeno
y el o6xido nitrico (una mezcla compuesta por
80-20 ppm de 6xido nitrico mas el 100% de oxigeno
durante 10 min).

2. Oclusion temporal del defecto. Se fundamenta
en analizar la respuesta de la circulacion pulmonar a
la oclusion temporal en la sala de hemodinamica del
shunt izquierda-derecha (comunicacion interauri-
cular [CIA] tipo ostium secundum o ductus arterioso
persistente). Tras la oclusion del defecto, se consi-
dera respuesta favorable el descenso > 25% de las
presiones pulmonares o la reduccién > 50% del co-
ciente entre la presion diastolica pulmonar y la pre-
sion diastolica aortica, sin datos de claudicacion del
ventriculo derecho (VD) (incrementos de la presion
en auricula derecha [AD] y telediastélica de VD) ni
disminucién de la presion arterial sistémica o eleva-
cion de la presion capilar pulmonar’. Estudios preli-
minares consideran este «ensayo terapéutico» seguro
y buen predictor del comportamiento de la HP tras
la reparacion del cortocircuito, si bien en el momento
actual la experiencia es escasa.

La HP con shunt pequeiio restrictivo

El comportamiento clinico es muy similar al des-
crito en la HP idiopatica; si hay cianosis, ésta es leve y
sin afeccion secundaria de otros organos. Es una si-
tuacion de solapamiento entre la HP idiopatica y la
HP asociada a shunt sistemicopulmonar y el papel del
shunt en el desarrollo de la HP no esta bien estable-
cido.

La HP tras una cirugia correctiva

Se distinguen dos estadios:

— La HP en el postoperatorio de la cirugia car-
diaca. Es una de las complicaciones que producen
mayor morbimortalidad. En una revision de las se-
ries recientes?, la HP complica el postoperatorio del
2% de los pacientes con CCy las crisis de HP se pro-
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ducen en el 0,75%. Los pacientes con mayor riesgo
de presentar crisis de HP son los que tienen un lecho
pulmonar muy reactivo, sindrome de Down o eleva-
ciéon de la presiones en la auricula izquierda.
Ademas, los pacientes con disfuncion ventricular de-
recha y severa regurgitacion tricuspidea toleran mal
incluso grados moderados de HP. Ambos grupos se
benefician del tratamiento precoz con vasodilata-
dores pulmonares. El manejo postoperatorio de
estos pacientes va dirigido a disminuir las RVP y
preservar la funcion del VD. Para ello, se utilizan
distintas estrategias: a) optimizar la ventilacion,
manteniendo una baja presion en la via aérea e hi-
perventilacion con el objetivo de incrementar el pH
hasta el limite alto de la normalidad, manteniendo
el CO, en sus limites inferiores; b) soporte inotro-
pico, evitando en lo posible los farmacos que pro-
ducen estimulo alfa y vasoconstriccidén, y ¢) si se
producen crisis hipertensivas o las RVP permanecen
elevadas y comprometen la funcion del VD, el si-
guiente escalon terapéutico es el 6xido nitrico (NO);
en general, se necesitan bajas concentraciones
(20 ppm). En algunos pacientes con RVP severa-
mente elevadas y que han requerido dosis altas de
NO, no es posible suspender su administracion por
la aparicion de HP de rebote y se ha utilizado con
éxito la administracion de sildenafilo via oral, lo que
permite suspender el NO con control adecuado de la
HP®. La utilizacion de iloprost inhalado (analogo
estable de la prostaciclina) puede ser también una
alternativa eficaz en el manejo de estos pacientes
con RVP altas e insuficiencia cardiaca'’.

— La HP croénica tras la cirugia cardiaca. En ésta
podemos encontrar dos grupos de pacientes, los que
tienen HP persistente tras la cirugia o los que la de-
sarrollan tras una cirugia con ¢éxito sin HP signifi-
cativa previa. El tiempo de aparicion de HP severa
tras la cirugia es muy variable.

EPIDEMIOLOGIA

En el registro espafiol de HP (REHAP)!, la pre-
valencia estimada de HP severa asociada a CC es de
3,1 casos por millon de habitantes mayores de 14
anos (el 16% de los pacientes del registro tienen HP
asociada a CC). El 32% de los pacientes tienen HP
tras cirugia; el 35%, HP asociada a shunt pretricus-
pideo y el 78%, asociada a CC simple. El desarrollo
de HP en 1.897 pacientes adultos con shunt sistemi-
copulmonares se objetivdo en un 28%, segun los
datos del Euro Heart Survey Registry'?; sin em-
bargo, en el registro holandés, con 1.824 pacientes,
sOlo el 6% desarrollaba HP'™. Si consideramos
todos estos datos de forma conjunta, podriamos es-
timar una prevalencia de HP asociada a CC en
Europa de 1,6 a 12,5 casos por millon de habitantes
en edad adulta’.
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TRATAMIENTO MEDICO

La HP asociada a CC pertenece al grupo 1 de la
clasificacion del Tercer Congreso Mundial de HP,
celebrado en Venecia en 2003, y estos pacientes
comparten similitudes biopatoldgicas y estructu-
rales con los pacientes con HP idiopatica o aso-
ciada a otras entidades. Por ello, los objetivos del
tratamiento se dirigen a las vias moleculares alte-
radas en esta enfermedad, como la del 6xido ni-
trico (inhibidores de la fosfodiesterasa 5, NO), la
de la endotelina (antagonistas de los receptores de
la endotelina) y la de la prostaciclina (epoprostenol
y analogos), esperando obtener un efecto benefi-
cioso vasodilatador y antiproliferativo. Algunos de
los grandes ensayos clinicos en HP, llevados a cabo
con los farmacos descritos previamente, incluyeron
a pacientes con HP asociada a CC, aunque no hay
datos publicados de este subgrupo especifico y se
extrapolan de los resultados generales. En la actua-
lidad hay un tnico estudio aleatorizado controlado
con placebo realizado con bosentan'4, y los niveles
de evidencia para el uso del resto de los farmacos
se basan en la experiencia clinica de centros ex-
pertos.

Los pacientes con HP asociada a CC con defectos
de pequeio tamafio y con HP persistente tras co-
rreccion quirurgica sin shunt residual se deben
tratar de forma similar a aquellos con HP idiopa-
tical>. En este apartado se hablara especificamente
de la HP asociada a shunt sistemicopulmonar no
restrictivo y del SE.

Antagonistas de los receptores de la
endotelina

La endotelina 1 tiene un papel importante en las
alteraciones funcionales y estructurales y en el desa-
rrollo de la HP asociada a CC. Estudios abiertos no
controlados y series de casos con bosentan'®, anta-
gonista dual de los receptores de endotelina, apun-
taron a un perfil de seguridad en cuanto a la desa-
turaciéon sistémica y una mejora funcional y
hemodinamica en pacientes con SE. El
BREATHE-5 (Bosentan Randomised trial of
Endothelin Antagonist THErapy)' es el unico es-
tudio doble ciego, aleatorizado, controlado con pla-
cebo, llevado a cabo hasta el momento en pacientes
con SE en clase funcional III de la NYHA. En este
estudio, se incluyd a 54 pacientes y el tratamiento
con bosentan demostr6é una mejora significativa de
la capacidad de ejercicio (+34 m en el test de la
marcha de 6 min) y una reduccion del indice de
RVP (-472 dyn/s/cm?), sin desaturacion sistémica, a
las 16 semanas de seguimiento. En el estudio de ex-
tension, a las 40 semanas se mantuvo el efecto bene-
ficioso del farmaco'”. En un reciente subanalisis, en
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el que se diferencian los subgrupos de pacientes con
comunicacion interventricular o con CIA, no se ob-
servaron diferencias en la eficacia del tratamiento
ni en el grado de desaturacion sistémica'®. Los re-
sultados de estudios observacionales a mas largo
plazo (al menos 2 anos) indican el efecto benefi-
cioso sostenido en la mejora de la clase funcional y
el perfil de seguridad del farmaco.

El sitaxentan es un antagonista selectivo de los
receptores tipo A de la endotelina. En el estudio
STRIDE-2 se incluy6 a un 15% de los pacientes con
HP asociada a CC. No se realizd un subanalisis es-
pecifico de este grupo de pacientes, aunque global-
mente mejoraron la capacidad de ejercicio y la clase
funcional®. En un reciente analisis retrospectivo de
un grupo de 14 pacientes tratados con sitaxentan,
se observo mejora de las RVP sin empeoramiento
del shunt D-T*'.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

El sildenafilo y el tadalafilo son potentes inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 5, que incrementan
los valores de GMPc y ejercen un efecto beneficioso
produciendo vasodilatacion selectiva en la circula-
cion pulmonar. Hasta la fecha, se han realizado
pocos estudios, con escaso numero de pacientes. En
un estudio abierto prospectivo se observé la evolu-
cion favorable de 7 pacientes con SE tratados con
sildenafilo durante 6 meses con mejora de la clase
funcional, la saturacion sistémica de O, (reduccion
de la cianosis) y los parametros hemodinamicos, sin
efectos adversos®. En otro estudio observacional,
se administr6 tadalafilo durante 3 meses a 16 pa-
cientes con SE, y se observd un efecto beneficioso
en la capacidad funcional y las RVP%,

Prostaciclina y analogos

El epoprostenol intravenoso se ha utilizado en di-
versos estudios no controlados en pacientes con HP
asociada a CC, y ha mostrado un efecto beneficioso
a largo plazo (1 afio de seguimiento) en términos de
clase funcional y severidad de los parametros hemo-
dinamicos®*. Sin embargo, la administracion de
epoprostenol esta limitada por las serias complica-
ciones que produce, como la infeccion, la trom-
bosis, la embolia paradojica en pacientes con shunt
sistemicopulmonar o el desplazamiento del catéter,
todas ellas potencialmente fatales.

La eficacia del treprostinil administrado por via
subcutanea fue evaluada en el estudio llevado a
cabo por Simonneau et al®®. En ese estudio, 109
pacientes presentaban HP asociada a shunt siste-
micopulmonar, SE y HP persistente tras correc-
cion quirurgica. Aunque no se han publicado los
datos del subgrupo de los pacientes con CC, se



Escribano-Subias P et al. Hipertension pulmonar

HP asociada a shunt
sistemicopulmonar

y sindrome de Eisenmenger

l

Remitir a unidad de referencia

Medidas de soporte

A 4

Medidas generales

Flebotomia (hiperviscosidad) - Ejercicio
Oxigenoterapia Medidas generales + Anticoncepcion
Anticoagulacion (trombosis de AP) tratamiento de soporte Asistencia psicoldgica
Diureticos Prevencion infecciones
v v -
NYHA I-11 NYHA 1l NYHA IV
\4 l A4
Marcadores de mal prondstico Inhibidores de los receptores Prostanoides

\/

Deterioro clinico

de endotelina
Bosentan

0
inhibidores de la PDE-5

0
prostanoides

Epoprostenol i.v.
Treprostinil s.c.

Deterioro clinico
Ausencia de mejoria

v

Deterioro clinico
Ausencia de mejoria

| Tratamiento

combinado | <

Deterioro clinico
Ausencia de mejoria

| Trasplante |

Fig. 1. Algoritmo terapéutico. Modificada de Galie et al'. AP: arteria pulmonar; HP: hipertension pulmonar; i.v.: intravenoso; PDE: fosfodiesterasa; s.c.: subcu-

taneo.

describié un efecto beneficioso en la poblacion
total del estudio.

Hay una experiencia muy limitada con iloprost
inhalado a largo plazo en los pacientes con CC, y
su uso principal se ha dirigido al manejo postopera-
torio de la HP en la cirugia de las CC.

Tratamiento combinado

En la actualidad, el tratamiento combinado se
utiliza en la mayoria de los centros de referencia
cuando en monoterapia no se alcanzan los obje-
tivos terapéuticos. La base racional para su uso es
buscar los efectos sinérgicos y aditivos actuando
sobre diferentes mecanismos patogénicos y redu-
ciendo al minimo la toxicidad. Existen multiples
estudios observacionales y controlados que de-
muestran el beneficio de la terapia combinada en
los pacientes con HP'. Sin embargo, no hay hasta
la fecha ningin estudio que incluya a pacientes
con HP asociada a CC y su uso se sustenta en
practicas clinicas favorables en centros con expe-
riencia.

Tratamiento médico especifico como puente
a una posible reparacion del defecto

El tratamiento médico especifico consigue, en al-
gunos casos, una reduccion significativa de las RVP
y plantea la posibilidad de la reparacion del shunt
en pacientes en quienes inicialmente se ha desesti-
mado por la severidad de la HP. Se han descrito va-
rias series de casos clinicos®® en los que se ha conse-
guido reducir las RVP, la mayor parte en pacientes
con CIA, lo que hace posible la reparacion del de-
fecto anatomico con buena evolucion a corto plazo.
Hoy en dia, aunque estas publicaciones anecdoticas
son prometedoras, se desconoce qué pacientes po-
drian beneficiarse, y son necesarios estudios multi-
céntricos, con largo seguimiento, que permitan es-
tablecer la seguridad y la eficacia de este
procedimiento.

Trasplante cardiopulmonar

El trasplante cardiopulmonar o el pulmonar con
correccion anatomica del defecto cardiaco son op-
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ciones terapéuticas en pacientes seleccionados con
sindrome de Eisenmenger, y han demostrado me-
jorar la calidad de vida?’. En la practica, se restringe
a pacientes muy sintomaticos, con resistencia a otro
tipo de terapias farmacoldgicas y con criterios de
mal prondstico a corto plazo (sincope, insuficiencia
cardiaca resistente, clase funcional avanzada e hi-
poxemia severa).

ALGORITMO TERAPEUTICO

El algoritmo terapéutico (fig. 1) esta basado en la
opinion de expertos’®, no esta sustentado en la evi-
dencia cientifica y, por ello, no se establece gradua-
cién en el nivel de recomendacion.

Las medidas generales deben aplicarse a todos los
pacientes e incluyen recomendaciones sobre la acti-
vidad fisica (evitar temperaturas extremas y deshi-
dratacion), la profilaxis de la endocarditis bacte-
riana, el tratamiento precoz de las infecciones y la
vacunacion contra la gripe y el neumococo. El uso
de oxigeno suplementario es controvertido y se reco-
mienda en los pacientes en que se objetiva un incre-
mento de la saturacion periférica de O, al adminis-
trarlo. La indicacidon de anticoagulacion no esta bien
establecida; en general, se recomienda en presencia
de arritmias auriculares, insuficiencia cardiaca y
trombosis de las arterias pulmonares en ausencia de
hemoptisis grave. Asimismo, se debe intentar pre-
servar el ritmo sinusal siempre que sea posible (far-
macos antiarritmicos y/o cardioversion eléctrica); la
cirugia no cardiaca debe evitarse, si es posible, y
siempre requiere una planificacion cuidadosa. La
anestesia epidural es de eleccion y se debe sustituir
los farmacos orales, si se contempla un intervalo de
ayuno superior a las 24 h, por epoprostenol intrave-
noso. El embarazo, la anticoncepcion y la flebotomia
son tratados en otros articulos de esta monografia.

El tratamiento con farmacos especificos de la HP
se considera en los pacientes en clase funcional 111 e
incluye antagonistas de los receptores de la endote-
lina, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y prostaci-
clina. El tratamiento combinado y el trasplante
estan indicados en los pacientes gravemente en-
fermos y con fracaso de la monoterapia.

CONCLUSIONES

Los pacientes con HP asociada a CC tienen ca-
racteristicas diferenciales: la presencia del shunt, la
complejidad de la cardiopatia subyacente, la exce-
lente adaptacion del ventriculo derecho, la cianosis
y el deterioro multiorganico. Ademas, presentan
mejor prondstico y mayor supervivencia que aque-
llos con otras formas de HP. Los farmacos utili-
zados en el tratamiento de otras formas de HP tam-
bién parecen ser eficaces en estos pacientes; sin
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embargo, no se conoce bien si ¢l efecto beneficioso
se mantiene a largo plazo. Actualmente, Unica-
mente el bosentan (antagonista dual de los recep-
tores de la endotelina) ha demostrado su eficacia y
seguridad en el tratamiento de los pacientes con SE
en un ensayo clinico. Se ha propuesto un algoritmo
terapéutico para los pacientes con shunt sistemico-
pulmonar no restrictivo y para el SE adaptado del
algoritmo terapéutico de la HP idiopatica.
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