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Corazón derecho y circulación pulmonar (X)

Hipertensión pulmonar en los cortocircuitos congénitos
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La hipertensión arterial pulmonar aparece con fre-

cuencia en los pacientes con cardiopatías congénitas. 

La inmensa mayoría de ellos presentan cortocircuitos 

cardiacos congénitos. Inicialmente pueden mostrar un 

cortocircuito izquierda-derecha (sistémico-pulmonar). Su 

evolución natural muestra que, a medida que progresa 

la enfermedad, el remodelado y la disfunción vasculares 

dan lugar a aumentos de la resistencia vascular pulmo-

nar y finalmente se desarrolla un síndrome de Eisen-

menger, que es la forma más avanzada. Las anomalías 

anatomopatológicas y estructurales que se producen en 

la circulación pulmonar de estos pacientes son, en cierta 

medida, similares a las que se observan en otras formas 

de hipertensión arterial pulmonar. Basándose en este co-

nocimiento, el tratamiento del síndrome de Eisenmenger 

ha sufrido cambios significativos recientemente, con la 

introducción de los tratamientos dirigidos a abordar las 

lesiones vasculares pulmonares.

El cierre más temprano de la comunicación cardiaca 

continúa siendo la mejor prevención de la lesión vascular 

pulmonar. Sin embargo, los parámetros preoperatorios 

que indican que una reparación será segura y eficaz con-

tinúan sin estar claros, aun cuando la hemodinámica siga 

siendo la evaluación habitual. La hipertensión pulmonar 

postoperatoria, tanto en el periodo inmediato tras la re-

paración quirúrgica como en la evolución a largo plazo, 

aún es un verdadero reto para el tratamiento. La situa-

ción concreta de los ventrículos únicos y la circulación 

de Fontan plantea también dificultades en presencia de 

lesiones vasculares pulmonares. Algunos de estos pro-

blemas se comentan en este artículo de revisión de la 

hipertensión pulmonar asociada a cortocircuitos congé-

nitos.

Palabras clave: Cardiopatía congénita. Cortocircuitos 

congénitos. Hipertensión pulmonar.

Pulmonary Hypertension in Congenital Shunts

Pulmonary arterial hypertension frequently arises in 

patients with congenital heart disease. The vast majority 

present with congenital cardiac shunts. Initially these 

may manifest as left-to-right (i.e. systemic-to-pulmonary) 

shunts. The natural history of disease progression 

involves vascular remodeling and dysfunction that lead 

to increased pulmonary vascular resistance and, finally, 

to the development of Eisenmenger’s syndrome, which 

is the most advanced form. The anatomical, pathological 

and structural abnormalities occurring in the pulmonary 

circulation of these patients are, to some extent, similar 

to those observed in other forms of pulmonary arterial 

hypertension. This understanding has recently led to 

significant changes in the management of Eisenmenger’s 

syndrome, with the introduction of treatment specifically 

targeting pulmonary vascular disease.

Early closure of the cardiac shunt remains the best way 

of preventing pulmonary vascular lesions. However, it is 

still not clear which preoperative parameters predict safe 

and successful repair, though hemodynamic evaluation 

is still routinely used for assessment. Postoperative 

pulmonary hypertension, both in the immediate period 

after surgical repair and during long-term follow-up, 

remains a real therapeutic challenge. The clinical situation 

of a single ventricle with Fontan circulation also presents 

difficulties when pulmonary vascular lesions are present. 

This article reviews pulmonary hypertension associated 

with congenital shunts and discusses a number of the 

specific problems encountered.

Key words: Congenital heart disease. Congenital shunts. 

Pulmonary hypertension.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar complica la evolución 
de muchos niños y adultos con cardiopatías congé-
nitas (CPC). El aumento de la presión pulmonar 
asociado a la CPC es secundario a un aumento del 
flujo sanguíneo pulmonar o a la elevación de las 
presiones poscapilares. La hipertensión arterial pul-
monar (HAP) se asocia en la inmensa mayoría de 
los casos a cortocircuitos congénitos. 

A pesar de los importantes avances que se han 
realizado en el conocimiento de la regulación del 
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mentará de manera específica la HAP preoperatoria 
y postoperatoria, el tratamiento del SE y la situa-
ción concreta de la circulación de Fontan.

EPIDEMIOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN

Hay una gran variedad de CPC que pueden con-
ducir a la HAP, pero el grupo más importante es el 
formado por las lesiones con un cortocircuito iz-
quierda-derecha. Dicho grupo incluye muchos de-
fectos congénitos diferentes que presentan evolu-
ciones diferentes, y ello tiene importancia. 

Los avances realizados en cardiología pediátrica 
y en cirugía han hecho aumentar el número de pa-
cientes con CPC que sobreviven hasta la edad 
adulta, y han ayudado a prevenir la aparición del 
SE en muchos pacientes de los países occidentales, 
con lo que se ha producido una reducción de 
aproximadamente un 50% en la prevalencia a lo 
largo de los últimos 50 años. Alrededor del 5% de 
los adultos con CPC acaban sufriendo HAP4. La 
prevalencia de la HAP en las CPC se ha estimado 
entre 1,6 y 12,5 millones de adultos, de los que un 
25-50% presenta SE5. Sin embargo, sigue creciendo 
el número de pacientes con malformaciones carac-
terizadas por la denominada fisiología de ventrículo 
único, que requieren un abordaje quirúrgico espe-
cial (anastomosis cavopulmonar parcial o total). 
Aunque no presenten hipertensión pulmonar a 
tenor de la definición clásica, estos pacientes pueden 
tener lesiones vasculares pulmonares que impidan 
la intervención quirúrgica o hagan que esta com-
porte un riesgo elevado de morbilidad y morta-
lidad.

Los cambios estructurales de la circulación pul-
monar en todas las formas de HAP, incluido el SE, 
son cualitativamente similares, aunque existen al-
gunas diferencias en la distribución y la prevalencia 
de las alteraciones anatomopatológicas con las dife-
rentes etiologías subyacentes. Según la clasificación, 
la hipertensión pulmonar debida a CPC se agrupa 
con la HAP idiopática/heredable, la HAP asociada 
a fármacos, la HAP asociada a enfermedades del 
tejido conjuntivo y la HAP relacionada con el 
VIH6. Sin embargo, como se ha mencionado antes, 
la CPC es un grupo complejo de trastornos que 
pueden diferir de otras formas de HAP en lo rela-
tivo a la anatomía cardiaca, la hemodinámica y la 
historia natural de la enfermedad7,8. Esta es una de 
las razones por las que los expertos han intentado 
desarrollar progresivamente una subclasificación 
que permita definir mejor a los pacientes con HAP-
CPC8-10. En las subclasificaciones se ha tenido en 
cuenta varios factores importantes para describir 
mejor las lesiones, pero también factores que son 
importantes en el desarrollo de la EVP, como el 
tipo y el tamaño de los defectos congénitos, la he-

lecho vascular pulmonar y las lesiones endoteliales 
pulmonares que dan lugar a la enfermedad vascular 
pulmonar, y a pesar de los avances en las repara-
ciones quirúrgicas y del descubrimiento de posibles 
tratamientos para los periodos preoperatorio y 
postoperatorio, la hipertensión pulmonar continúa 
comportando una mortalidad y una morbilidad sig-
nificativas en los pacientes con CPC.

Uno de los aspectos más importantes que es pre-
ciso definir es la formulación exacta utilizada para 
definir la enfermedad en el contexto de la HAP aso-
ciada a las CPC. Si se usa la definición hemodiná-
mica de la HAP (presión arterial pulmonar [PAP] 
media > 25 mmHg)1, casi todos los pacientes tienen 
hipertensión pulmonar en presencia de un cortocir-
cuito izquierda-derecha amplio y sin restricción, 
pero lo que tiene importancia en esta situación es el 
grado de las lesiones vasculares pulmonares y lo 
que podría denominarse la enfermedad vascular 
pulmonar (EVP). De hecho, un paciente con un 
flujo sanguíneo pulmonar elevado y una resistencia 
vascular pulmonar (RVP) baja cumplirá los requi-
sitos exigidos para un diagnóstico de HAP, pero se 
puede tratarlo de forma definitiva con el cierre qui-
rúrgico de la comunicación. Por el contrario, un pa-
ciente con un flujo sanguíneo pulmonar bajo, cia-
nosis con inversión del cortocircuito (derecha a 
izquierda) y RVP alta y el denominado síndrome de 
Eisenmenger (SE) no obtendrá un efecto benefi-
cioso con el cierre quirúrgico, que incluso está con-
traindicado, pero sí podrá obtenerlo con el uso de 
los nuevos tratamientos específicos para la HAP.

La reciente introducción de las terapias dirigidas 
a otras formas de HAP ha motivado un renovado 
interés por la hipertensión pulmonar asociada a 
CPC, sobre todo en lo relativo a la forma más 
avanzada de esta, el SE2.

La situación concreta de la fisiología de un solo 
ventrículo es también de gran interés, puesto que un 
aumento siquiera mínimo de la RVP puede impedir 
la operación de Fontan o llevar al fallo de esta cir-
culación3.

En esta revisión se resume el conocimiento actual 
sobre la hipertensión pulmonar asociada a las CPC 
caracterizadas por cortocircuitos congénitos. Se co-

ABREVIATURAS

CEC: células endoteliales circulantes.
CPC: cardiopatía congénita.
EVP: enfermedad vascular pulmonar.
HAP: hipertensión arterial pulmonar.
PAP: presión arterial pulmonar.
RVP: resistencia vascular pulmonar.
SE: síndrome de Eisenmenger.
TCP: trasplante de corazón y pulmón.
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Se ha propuesto también una clasificación anato-
mopatológica-fisiopatológica de los cortocircuitos 
sistémico-pulmonares congénitos asociados a HAP, 
con objeto de describir mejor el tipo de comunica-
ción congénita (tabla 2).

HISTORIA NATURAL: SÍNDROME DE 
EISENMENGER

Corrección quirúrgica/operabilidad 

Los avances realizados en cirugía cardiaca pe-
diátrica permiten actualmente una cirugía correc-
tora de las CPC asociadas a un aumento del flujo 
sanguíneo pulmonar, que puede aplicarse a una 
edad muy temprana. Estas intervenciones van des-
tinadas a prevenir toda una serie de secuelas, entre 
las que se encuentra el desarrollo de una HAP y la 
EVP. Sin embargo, en algunos pacientes con cor-
tocircuitos izquierda-derecha, estos defectos con-
génitos pueden pasar inadvertidos hasta una fase 
avanzada de la infancia o hasta la edad adulta y se 
diagnostican tardíamente, cuando se han produ-
cido ya lesiones vasculares pulmonares. En los 
países en desarrollo, dado que no ha habido antes 
la oportunidad de cerrar estos defectos en el lac-
tante, la HAP en los niños con CPC es más fre-
cuente. Tal situación está pasando a ser un pro-
blema muy real, ahora que empieza a mejorar la 
asistencia sanitaria en esos países11. En conse-
cuencia, hay una necesidad real de directrices 
sobre la reparación quirúrgica completa o la ci-
rugía paliativa de las CPC en los pacientes que, 
como consecuencia del trastorno que presentan, 
sufren un cierto grado de EVP.

¿Cómo puede identificarse con exactitud a los pa-
cientes con un riesgo elevado de HAP persistente 

modinámica, la presencia de anomalías cardiacas 
adicionales y el estado de la reparación (no repa-
rado, paliado o reparado). Partiendo de estas suge-
rencias y con un mejor conocimiento de la enfer-
medad, en el último congreso mundial de 
hipertensión pulmonar se han introducido varias 
modificaciones que permiten realizar una clasifica-
ción anatomopatológica y fisiopatológica actuali-
zada, que deberá ser útil tanto al experto como al 
no experto en CPC6.

Para el uso en la práctica clínica, se han recono-
cido cuatro fenotipos diferenciados, que difieren en 
el manejo a aplicar y en las respuestas al trata-
miento (tabla 1). El primer grupo está formado por 
los pacientes con SE, en el estadio final de la 
HAP-CPC, pero en los que se obtiene un efecto be-
neficioso con el uso de las nuevas terapias emer-
gentes. El segundo grupo engloba a los pacientes 
con una HAP asociada a cortocircuitos sistémico-
pulmonares, en los estadios más tempranos de la 
enfermedad. Estos pacientes con un estado previo 
al SE presentan un aumento leve o moderado de la 
RVP. A diferencia de los pacientes con SE, a me-
nudo no se los incluye en los estudios y su trata-
miento resulta, por lo tanto, difícil.

El tercer grupo incluye a los pacientes con un cor-
tocircuito cardiaco pequeño que no se cree que sea 
la causa de la HAP. Son muy similares a los pa-
cientes con una HAP idiopática.

El último grupo lo forman los pacientes con una 
HAP persistente o recurrente tras una corrección 
quirúrgica satisfactoria del defecto cardiaco congé-
nito. Su pronóstico muy negativo resalta la nece-
sidad de unos criterios de operabilidad más exactos. 

Estos diversos grupos requieren estrategias de 
manejo diferentes y presentan distintas respuestas 
al tratamiento.

TABLA 1. Clasificación clínica de los cortocircuitos sistémico-pulmonares asociados a la hipertensión arterial 
pulmonar

Síndrome de Eisenmenger Incluye todos los cortocircuitos sistémico-pulmonares debidos a grandes

    defectos que conducen a grandes aumentos de la RVP y resultan 

    en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o bidireccional. 

    Se observan cianosis, eritrocitosis y afección de múltiples órganos

Hipertensión arterial pulmonar asociada con cortocircuitos sistémico-pulmonares En pacientes con defectos septales de moderados a graves, el aumento 

    de la RVP es leve-moderado, el cortocircuito sistémico-pulmonar sigue

    siendo muy prevalente y no hay cianosis en reposo

Hipertensión arterial pulmonar con pequeños defectos septales Defectos pequeños (suelen ser, en los septos ventricular y auricular 

    respectivamente, < 1 cm y < 2 cm de diámetro efectivo determinados 

    por ecografía); imagen clínica similar a la hipertensión arterial 

    pulmonar idiopática

Hipertensión arterial pulmonar tras cirugía cardiaca correctora El defecto cardiaco congénito se ha corregido, pero la hipertensión 

    arterial pulmonar persiste inmediatamente tras la cirugía o recurre 

    varios meses o años después, en ausencia de lesiones residuales 

    en el postoperatorio inmediato

RVP: resistencia vascular pulmonar.
Tomado con permiso de Simonneau et al6.
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paración quirúrgica no es necesariamente siempre 
la mejor opción. 

Hay varias exploraciones y criterios que se usan 
para informar la decisión de si un paciente con una 
HAP asociada a una CPC es un candidato adecuado 
para un tratamiento quirúrgico y para determinar el 
mejor resultado posible que puede alcanzarse: explo-
ración clínica para identificar posibles signos de in-
suficiencia cardiaca congestiva y saturación de oxí-
geno, ecocardiografía para detectar signos de 
hipercirculación pulmonar (figs. 1 y 2) y el método 
de referencia actual, que son las determinaciones me-
diante cateterismo cardiaco derecho de los paráme-
tros hemodinámicos y la vasorreactividad (fig. 3)11,14.

Durante un tiempo, se utilizó el examen de las al-
teraciones histopatológicas de los vasos pulmonares 
realizado mediante una biopsia pulmonar para eva-
luar la operabilidad15. En la actualidad, la fiabilidad 
de estos resultados no se considera suficiente para 

tras la cirugía? Los médicos suelen basar su decisión 
actualmente en criterios diferentes sobre si un pa-
ciente es o no un candidato quirúrgico adecuado. 
No hay un consenso general y sólo es posible hacer 
recomendaciones, en vez de dar unas directrices de-
finitivas12.

La reparación quirúrgica en pacientes con una 
RVP elevada y una HAP establecida comporta 
riesgos. Si la RVP continúa siendo alta después de 
la operación y la HAP persiste, el pronóstico es 
malo13. En un estudio retrospectivo de 5 años lle-
vado a cabo en niños con HAP en Reino Unido, la 
subpoblación de pacientes con CPC-HAP postope-
ratoria presentó una evolución mucho peor que la 
de los pacientes con una HAP asociada a una CPC 
compleja (no operada) y SE. Casi una cuarta parte 
de estos niños fallecieron (11/47)13. Los niños con 
SE tuvieron un tiempo acumulativo de supervi-
vencia superior en 1,3 años, lo cual indica que la re-

TABLA 2. Clasificación fisiopatológica de los cortocircuitos sistémico-pulmonares asociados con hipertensión 
arterial pulmonar

1. Tipo

1.1. Cortocircuito pretricuspídeo simple 

1.1.1. DSA

1.1.1.1. Ostium secundum

1.1.1.2. Seno venoso

1.1.2. Retorno venoso pulmonar total o parcialmente libre de obstrucción

1.2. Cortocircuito postricuspídeo simple

1.2.1. DSV

1.2.2. Ductus arteriosus permeable

1.3. Cortocircuitos combinados (se describe la combinación y se define el defecto predominante)

1.4. Defectos cardiacos congénitos complejos

1.4.1. Defectos septales auriculoventriculares

1.4.1.1. Parciales (ostium primum)

1.4.1.2. Completos

1.4.2. Truncus arteriosus

1.4.3. Fisiología de ventrículo único con libre flujo de sangre pulmonar

1.4.4. Transposición de grandes arterias con DSV (sin estenosis pulmonar) y/o ductus arteriosus permeable

1.4.5. Otros

2. Tamaño (se especifica el de cada defecto si hay más de un defecto cardiaco congénito)

2.1. Hemodinámico

2.1.1. Restrictivo (gradiente de presión a través del defecto)

2.1.2. No restrictivo

2.2. Anatómico

2.2.1. Pequeño-mediano (DSA ≤ 2 cm y DSV ≤ 1 cm)

2.2.2. Grande (DSA > 2 cm y DSV > 1 cm)

3. Dirección del cortocircuito

3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar

3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico

3.3. Bidireccional

4. Anomalías extracardiacas asociadas

5. Reparación

5.1. No operado

5.2. Paliado (se especifica el tipo de intervención y edad en el momento de la cirugía)

5.3. Reparado (se especifica el tipo de intervención y edad en el momento de la cirugía)

DSA: defecto del septo auricular; DSV: defecto del septo ventricular.
Tomado con permiso de Simonneau et al6.
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HAP postoperatoria irreversible. Además, los niños 
de menos edad (< 2 años) con frecuencia son opera-
bles a pesar de que la biopsia pulmonar muestre al-
teraciones avanzadas15. Sin embargo, teniendo en 
cuenta la nueva información que correlaciona los 
marcadores de la apoptosis con las alteraciones 
morfológicas en el tejido pulmonar y la aparición 
de una HAP postoperatoria irreversible9, las biop-
sias pulmonares continúan desempeñando un papel 
importante en la investigación clínica y básica, y de-
berán seguir haciéndolo. Aún es necesario un mejor 
conocimiento de la fisiopatología de los vasos san-
guíneos pulmonares en la HAP-CPC para poder 
examinar plenamente los efectos que ejercen los fár-
macos y los tratamientos actualmente disponibles y 
los que aparezcan en el futuro. Véanse las revisiones 
detalladas de Viswanathan et al11, Lopes et al12 y 
Giglia et al14 sobre los métodos de exploración in-
vasivos y no invasivos para determinar la operabi-
lidad en los pacientes con HAP-CPC. 

En la actualidad, los métodos empíricos basados 
en los datos hemodinámicos del cateterismo car-
diaco derecho y la vasorreactividad se utilizan prin-
cipalmente para predecir mejor qué pacientes ten-
drían un resultado quirúrgico positivo o negativo. 
En un reciente artículo, Lopes et al12, basándose en 
la literatura médica publicada y en la opinión de ex-
pertos de centros de excelencia reconocidos, especi-
ficaron unos criterios hemodinámicos basados en la 
RVP y en el cociente de la resistencia pulmonar res-
pecto a la sistémica, y la forma en que estos valores 
cambian durante la administración aguda de un va-
sodilatador. Se determinó que:

1. Un índice de RVP basal < 6 UW/m2 asociado 
a un cociente de resistencias < 0,3 sin una prueba 
de vasorreactividad se interpreta como indicio de 

justificar el carácter invasivo y los riesgos asociados 
a la obtención de una muestra de tejido16. Además, 
la biopsia puede no ser representativa de la enfer-
medad en todo el pulmón, sino tan sólo de una 
parte aleatoria. Los pacientes sin un engrosamiento 
de la íntima de las arterias pulmonares —a los que, 
por lo tanto, se considera que tienen una EVP re-
versible— pueden contraer de todos modos una 

Fig. 1. Radiografía de tórax de un paciente con síndrome de Eisenmenger 
que presenta una cardiomegalia leve, agrandamiento de las arterias pul-
monares y disminución de las marcas vasculares pulmonares periféricas. 
Estos signos impiden una posible reparación quirúrgica.

Fig. 2. Ecocardiografía de un paciente con una comunicación interventricular y signos de hipercirculación pulmonar que indican una resistencia vascular 
pulmonar baja y un flujo sanguíneo pulmonar elevado. Estas imágenes suelen señalar como posible la reparación quirúrgica con un cateterismo. En el panel 
izquierdo se muestra una proyección de eje corto con la comunicación interventricular (flecha) y en particular una aurícula izquierda (AI) dilatada. En el panel 
derecho se muestra una proyección de eje largo con dilatación del ventrículo izquierdo (VI) y la AI, que indica una hipercirculación pulmonar en presencia de 
un cortocircuito.

AI AI

VI
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correlación con el resultado de la cirugía. No se co-
noce por completo de qué forma los factores de 
cada paciente individual, como el tipo de lesión car-
diaca o la predisposición genética, influyen en los 
resultados.

Debe señalarse que los criterios antes citados no 
son aplicables a los pacientes con una fisiología de 
ventrículo único en los que se está evaluando la 
conveniencia de crear una circulación de Fontan. 
En estos casos, lo ideal es que tengan un grado de 
RVP casi normal y ciertamente no > 3 UW/m2. 
Además, la obtención de unas determinaciones he-
modinámicas exactas puede resultar aún más difícil 
en los pacientes con una fisiología de ventrículo 
único14.

Aunque las determinaciones hemodinámicas ba-
sadas en el cateterismo cardiaco derecho resultan 
útiles y, de hecho, son los mejores instrumentos de 
que disponemos en la actualidad, no están exentas de 
fallos. Los pacientes que se encuentran dentro de los 
límites que se considera apropiados para determinar 
un buen resultado operatorio pueden presentar, de 
todos modos, una HAP postoperatoria persistente. 
Son necesarios instrumentos de evaluación mejores, 
más exactos y, preferiblemente, menos invasivos, 
sobre todo en los pacientes que se considera que 
están en una situación limítrofe en cuanto a la opera-
bilidad, dado su perfil hemodinámico. Reciente-
mente, Lévy et al han realizado algunos avances pro-
metedores para desarrollar nuevos instrumentos que 
permitan evaluar la operabilidad19-21.

Los pacientes con una hemodinámica similar 
antes de la operación se estratificaron en dos grupos 
postoperatoriamente, en función de si tenían o no 
hipertensión postoperatoria persistente. En las 
biopsias pulmonares, aunque los aumentos del 
grosor de la pared arterial pulmonar se apreciaron 

una evolución favorable tras las operaciones que es-
tablecen una circulación biventricular.

2. Se ha recomendado claramente una prueba de 
administración aguda de un vasodilatador, con el 
empleo de oxígeno/óxido nítrico, si el índice de 
RVP basal es de 6-9 UW/m2 en presencia de un co-
ciente de resistencias de alrededor de 0,3-0,5. 
Aunque no hay un consenso absoluto, la operabi-
lidad con un resultado favorable se considera pro-
bable si se cumplen los siguientes criterios:

– Una disminución del 20% en el índice de RVP.
– Una disminución de alrededor del 20% en el co-

ciente de la RPV respecto a la sistémica.
– Un índice de RVP final < 6 UW/m2.
– Un cociente de resistencias final < 0,3.

Estas cifras son muy conservadoras y es posible 
que tengan que adaptarse en el futuro. La prueba 
de administrar de forma aguda un vasodilatador, 
tanto si se trata de óxido nítrico solo como si se usa 
en una mezcla con oxígeno, es el patrón de refe-
rencia como medida de la reactividad del lecho vas-
cular pulmonar17,18. En la HAP idiopática, las 
pruebas de vasodilatación se realizan para deter-
minar si un paciente responderá al tratamiento con 
antagonistas del calcio. Sin embargo, cuando se 
trata de valorar la operabilidad de un paciente con 
una CPC y una RVP elevada, no está claro si son lo 
bastante exactas para poder diferenciar por com-
pleto entre los pacientes que obtendrán un buen re-
sultado de la cirugía y los que no. Además, hay difi-
cultades técnicas que llevan a errores de cálculo, y 
es preciso tener presentes otros trastornos médicos 
al llevar a cabo pruebas con vasodilatadores11. Con-
tinúa sin estar claro qué parámetro de la hemodiná-
mica pulmonar preoperatoria presenta una mejor 

Fig. 3. Cateterismo cardiaco ideal con 
catéteres que miden simultáneamente la 
saturación de oxígeno y las presiones en 
todas las cavidades y vasos con objeto 
de evitar un sesgo de muestreo temporal. 
Se describe la fórmula para el cálculo de 
Qp/Qs en los cortocircuitos congénitos, 
que es el cociente del flujo sanguíneo 
pulmonar (Qp) respecto al flujo sanguíneo 
sistémico (Qs). El gasto cardiaco puede 
medirse por termodilución en ausencia de 
cortocircuito o con la fórmula de Fick en 
presencia de cortocircuitos intracardiacos 
o extracardiacos. PAD: presión auricu-
lar derecha media; PAI: presión auricular 
izquierda media; PAP: presión arterial 
pulmonar media; PCPE: presión capilar 
pulmonar enclavada. (Cortesía de Ingram 
Schulze Neick National & UK Centre for 
Pulmonary Hypertension in Children, 
Great Ormond Street Hospital, Londres, 
Reino Unido.)
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miento de la HAP, en parte a través de acciones va-
sodilatadoras23. Se ha propuesto que los antago-
nistas de los receptores de la endotelina en 
particular pueden tener otras acciones adicionales, 
como la prevención del crecimiento y la fibrosis de 
las células endoteliales, y que ejercen un efecto de 
remodelado en el lecho vascular pulmonar. De 
hecho, sus acciones vasodilatadoras son de menor 
interés en la discusión de la posible capacidad de 
preparar a los pacientes con HAP-CPC para la ope-
rabilidad; son sus acciones antiproliferativas y el 
potencial de inducir una regresión de las lesiones lo 
que tiene mayor importancia.

El antagonista dual de los receptores de la endo-
telina bosentán se ha investigado ampliamente en la 
HAP idiopática y hay también una evidencia sólida 
que indica su eficacia en el tratamiento de la HAP 
asociada a las CPC24. A diferencia de lo que ocurre 
en la HAP idiopática, la causa de la HAP en los pa-
cientes con CPC que presentan defectos grandes es 
en parte conocida; se cree que la carga de presión y 
de volumen ejercida contra el lecho vascular pul-
monar conduce a un remodelado y lesiones vascu-
lares pulmonares. Mientras que los pacientes con 
una HAP idiopática presentan siempre lesiones de-
finidas, no siempre sucede así en el caso de los pa-
cientes con CPC, en quienes las lesiones pueden ser 
menos amplias. Así pues, mediante la reducción de 
la RVP en los pacientes en que las lesiones vascu-
lares no son amplias, surge la posibilidad de utilizar 
un pretratamiento con vasodilatadores para me-
jorar el estado de un paciente, con lo que un caso 
inoperable podría considerarse operable (fig. 4). Sin 
embargo, es posible que no siempre sea así en los 
pacientes con lesiones amplias y EVP establecida. 
Aunque los fármacos puedan reducir la RVP en 
estos pacientes, la HAP podría persistir postopera-
toriamente, y ello podría comportar un peor pro-
nóstico. 

Un posible problema que puede aparecer al re-
ducir la RVP con terapias dirigidas a la HAP es que 
un aumento del flujo sanguíneo pulmonar, debido a 
un incremento de la presión en la comunicación 
cardiaca, restablezca la propensión a la aparición 
de la lesión. Así pues, paradójicamente, la reversión 
del remodelado vascular y la formación de la lesión, 
al dar lugar a un descenso inicial de la RVP, de 
hecho podrían producir después una lesión vascular 
pulmonar. Una solución sería aplicar una banda en 
la arteria pulmonar una vez se ha reducido la RVP, 
con objeto de reducir el flujo sanguíneo al lecho 
vascular pulmonar y evitar una mayor lesión. 

Además de las acciones vasodilatadoras, el bo-
sentán tiene también acciones antifibróticas, antipro-
liferativas y antiinflamatorias. Los análogos de pros-
taciclina inhiben la agregación plaquetaria y el 
crecimiento de las células de músculo liso. Las pro-

en todos los pacientes, 10 de los 11 que tenían hi-
pertensión pulmonar irreversible presentaban un 
engrosamiento pronunciado de la íntima. Esto se 
acompañaba de la expresión exclusiva del Bcl-2, un 
marcador antiapoptótico, por parte de las células 
endoteliales de las arterias con una fibrosis grave de 
la íntima. No hubo diferencias entre la expresión de 
los marcadores de la apoptosis caspasa-3 y p53 en 
las células endoteliales de los dos grupos. Estos 
datos indican que la proliferación de células endo-
teliales resistentes a la apoptosis puede ser un factor 
causal en el engrosamiento de la íntima. La evi-
dencia experimental obtenida en modelos animales 
de la HAP respalda la hipótesis de que un factor 
desencadenante que lleve a la apoptosis inicial de 
las células endoteliales podría fomentar que después 
surjan y proliferen células endoteliales resistentes a 
la apoptosis. 

Reconociendo el hecho de que la biopsia de 
pulmón es un método invasivo que no es ideal para 
la práctica clínica general, Smadja et al intentaron 
determinar si las células endoteliales circulantes 
(CEC) (ya reconocidas como un marcador no inva-
sivo de la lesión, el remodelado y la disfunción vas-
culares) podrían ser un biomarcador apropiado que 
permitiera identificar a los pacientes con un riesgo 
elevado de sufrir una HAP irreversible tras la repa-
ración de una CPC. Los pacientes con HAP irrever-
sible, además de presentar un engrosamiento de la 
íntima arterial pulmonar y la correspondiente ex-
presión elevada de Blc-2 en las células endoteliales 
de la biopsia de pulmón, mostraban también canti-
dades de CEC en sangre periférica significativa-
mente superiores que los pacientes con una HAP 
reversible20. A diferencia de las CEC, otros biomar-
cadores de la activación, la regeneración y la lesión 
del endotelio no han permitido diferenciar la HAP 
reversible de la irreversible tras la cirugía.

Pre-Eisenmenger no operable

Como se ha mencionado antes, el segundo grupo 
de la subclasificación incluye a los pacientes con 
una RVP que se considera demasiado alta para una 
reparación quirúrgica, pero que no llegan al diag-
nóstico de SE. Hasta el momento, el enfoque tera-
péutico utilizado para este grupo de pacientes ha 
sido el de observación y vigilancia a la espera de 
que se desarrolle un SE. Sin embargo, con la apari-
ción de las nuevas terapias dirigidas utilizadas para 
tratar la hipertensión pulmonar en diversos con-
textos, ha surgido el concepto de tratar y reparar, 
¡con más preguntas que respuestas!22.

En los últimos 10 años, los análogos de las pros-
taciclinas, los antagonistas de los receptores de la 
endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa 
tipo 5 (PDE-5) han resultado eficaces en el trata-
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máxima vulnerabilidad a un aumento súbito o soste-
nido de la RVP. Tras la cirugía de una CPC, la reac-
tividad vascular pulmonar aumenta y los estímulos 
vasospásticos pueden comportar un aumento súbito 
de la PAP y la resistencia, que dará lugar a una insu-
ficiencia cardiaca derecha aguda, insuficiencia tricus-
pídea, hipotensión sistémica, isquemia miocárdica y 
aumento de la resistencia de las vías aéreas29. Estos 
eventos, denominados crisis hipertensivas pulmo-
nares, pueden ser mortales. Eventos levemente esti-
mulantes pueden desencadenar crisis similares, y di-
chas crisis tienden a tener una mayor duración y 
aparecer de forma agrupada.

Sin embargo, con la mejora de la asistencia 
postoperatoria y la introducción de nuevas terapias, 
las crisis de hipertensión pulmonar aguda pueden 
tratarse en la mayor parte de los casos. 

La incidencia de episodios de hipertensión pul-
monar postoperatoria se redujo del 31% en el pe-
riodo comprendido entre 1980 y 1984 al 6,8% antes 
del uso sistemático de óxido nítrico inhalado30. Las 
series que reflejan la práctica clínica contemporánea 
indican que la hipertensión pulmonar aparece como 
complicación en el 2% de los pacientes a los que se 
practican intervenciones quirúrgicas para CPC, y 
que se producen crisis en un 0,75%7. Sin embargo, 
la mortalidad en los pacientes que sufren una crisis 
continúa siendo alta, de un 20%, y se identifica una 
VP como factor contribuyente importante en la du-
ración de la hospitalización y la necesidad de venti-
lación mecánica prolongada. (Para mayor informa-
ción, véase la revisión reciente de Adatia et al29, ya 
que esta cuestión no entra en lo tratado en el pre-
sente artículo.)

No obstante, el tratamiento agudo y la supervi-
vencia en el periodo postoperatorio inmediato no 

piedades adicionales de estos fármacos pueden des-
empeñar también un papel en cuanto a prevenir o re-
tardar el remodelado vascular. Se han descrito varios 
casos de pretratamiento con prostaciclinas o bo-
sentán utilizados antes de la cirugía de las CPC, con 
objeto de preparar a pacientes en situación limítrofe 
o «inoperables»25-28. Estos casos indican una ventaja 
del empleo de análogos de las prostaciclinas o anta-
gonistas de los receptores de la endotelina para me-
jorar la hemodinámica y crear unas condiciones más 
favorables para la reparación. Sin embargo, hay va-
rios elementos muy importantes que es preciso tener 
en cuenta. La mayor parte de los pacientes presen-
taban comunicaciones interauriculares (CIA) sim-
ples. La evaluación de la operabilidad puede ser 
cuestionable. En la mayor parte de los casos, el 
tiempo de seguimiento de los pacientes cuando se 
realizó la presentación de los resultados era corto 
(1 año o menos). Para poder establecer con segu-
ridad un resultado satisfactorio, serán necesarios 
datos correspondientes a un mínimo de varios años. 
Aunque estos casos aislados muestran un éxito del 
pretratamiento previo a la operabilidad, no sabemos 
en cuántos casos esto ha fracasado y no se ha notifi-
cado. Sería necesario un análisis retrospectivo de los 
registros nacionales sobre este tipo de datos para 
poder disponer de una imagen completa. 

HIPERTENSIÓN PULMONAR PERSISTENTE 
TARDÍA TRAS LA REPARACIÓN QUIRÚRGICA

El estado funcional y estructural del lecho vascular 
pulmonar desempeña un papel clave en la forma de 
presentación y en la evolución de los niños con enfer-
medades cardiovasculares congénitas. Es el periodo 
postoperatorio inmediato cuando el niño presenta la 

"�	��


Fig. 4. Concepto «tratar y reparar». En la 
parte superior se muestra la progresión de 
las lesiones en presencia de un cortocir-
cuito izquierda-derecha. La flecha indica 
la oportunidad de observar una regresión 
de las lesiones a un estado normal o casi 
normal. Esto brinda la oportunidad de tra-
tar a los pacientes con un aumento de la 
resistencia vascular pulmonar que contra-
indica la cirugía, con objeto de remodelar 
el lecho vascular y hacer posible una co-
rrección completa de la lesión anatómica 
subyacente.
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embargo, ninguna de estas clases de medicamentos 
modifica la supervivencia ni influye de forma signi-
ficativa en el riesgo de deterioro clínico en el SE. Se 
ha utilizado digoxina en el tratamiento paliativo de 
la insuficiencia cardiaca derecha en el SE, aunque la 
evidencia existente para respaldar su empleo es es-
pecialmente débil36. El uso de anticoagulación en 
pacientes con SE es motivo de controversia, puesto 
que estos pacientes presentan una incidencia ele-
vada de trombosis arterial pulmonar, hemoptisis e 
ictus y aumento del riesgo de hemorragia36. En un 
estudio reciente se ha estimado que la prevalencia 
de la trombosis arterial pulmonar en el SE es del 
20%, con un riesgo que se correlaciona con el au-
mento de la edad, la disfunción biventricular, la di-
latación de las arterias pulmonares y la reducción 
concomitante de la velocidad del flujo pulmonar37. 
Aunque la evidencia existente indica un efecto be-
neficioso de este tratamiento en los pacientes con 
HAP idiopática, no hay datos en el SE, y los riesgos 
asociados de hemorragia en el tratamiento de estos 
pacientes pueden ser superiores a los posibles 
efectos beneficiosos. Hasta la fecha, no se han reali-
zado estudios prospectivos en los que se haya abor-
dado la utilidad de la anticoagulación en la preven-
ción de la trombosis o la hemoptisis, y hay una gran 
necesidad de datos de este tipo38.

La eficacia de los antagonistas del calcio en los 
pacientes con SE no está demostrada ni se los reco-
mienda de manera general, puesto que su uso puede 
causar una disminución aguda de la presión arterial 
sistémica y un aumento del cortocircuito derecha-
izquierda que puede conducir a síncopes y muerte 
súbita39. La oxigenoterapia domiciliaria a largo 
plazo, durante un mínimo de 12-15 h diarias, puede 
mejorar los síntomas, pero no se ha demostrado 
que modifique la supervivencia36.

La educación sanitaria del paciente, las modifica-
ciones de la conducta y el conocimiento de los posi-
bles factores de riesgo médicos son aspectos impor-
tantes del manejo de estos pacientes. Los pacientes 
con SE presentan un especial riesgo durante las 
operaciones de cirugía cardiaca o no cardiaca y la 
anestesia, así como por las consecuencias de la des-
hidratación, las infecciones respiratorias, la gran al-
titud y las vías intravenosas. También se reco-
mienda que eviten el ejercicio extenuante y los 
deportes de competición.

El embarazo se asocia a un riesgo elevado, tanto 
para la madre como para el feto. Las tasas de 
aborto espontáneo son altas y tan sólo alrededor de 
un 25% de los embarazos llegan a término. De los 
recién nacidos que sobreviven, aproximadamente 
una tercera parte presenta signos de retraso del cre-
cimiento intrauterino y la mortalidad perinatal es 
elevada. La mortalidad materna es de aproximada-
mente un 45% entre las pacientes con SE, y la 

implican que la hipertensión pulmonar se resuelva, 
y el paciente puede presentar una HAP persistente 
tras la reparación quirúrgica, pero sin que haya cor-
tocircuito. Es poco lo que se sabe acerca de este 
grupo específico de pacientes, puesto que la litera-
tura al respecto es escasa. A este grupo se lo ha in-
cluido en la subclasificación de la CPC-HAP 
(grupo 4 de la subclasificación clínica)6. Las carac-
terísticas hemodinámicas que presenta son muy si-
milares a las de la HAP idiopática y, por lo tanto, el 
pronóstico parece malo según lo indicado por los 
datos recientes13. Esto subraya la importancia de 
una decisión exacta, por cuanto la operabilidad y la 
supervivencia podrían ser incluso mejores con un 
cortocircuito abierto y un SE que con un cortocir-
cuito cerrado y una insuficiencia ventricular de-
recha31.

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME 
DE EISENMENGER 

El SE es la forma más avanzada de HAP aso-
ciada a las CPC. Los signos y síntomas de SE suelen 
deberse a una baja saturación de oxígeno de la 
sangre y consisten en disnea, cianosis, fatiga, 
mareo, síncope y arritmias. Los síntomas pueden 
no aparecer hasta una fase avanzada de la infancia 
o el inicio de la edad adulta. En general, los pa-
cientes con SE presentan una esperanza de vida re-
ducida, aunque pueden sobrevivir hasta la tercera o 
la cuarta década de la vida32, y algunos de ellos 
llegan incluso a la séptima década con un trata-
miento apropiado32,33. De todos los pacientes con 
CPC, los que presentan un SE son los que muestran 
un deterioro más grave en cuanto a intolerancia al 
ejercicio34. Se ha identificado que tal intolerancia al 
ejercicio en este tipo de pacientes es un predictor de 
hospitalización o muerte independientemente de la 
edad, el sexo, la clase funcional o el defecto car-
diaco subyacente34. Hay evidencia testimonial de 
que los pacientes con SE adaptan su estilo de vida 
en función de su capacidad de ejercicio y tienden a 
subestimar sus limitaciones. A pesar de ello, el SE 
afecta de forma clara y grave a la capacidad de ejer-
cicio del paciente, por lo que reduce su calidad de 
vida.

Tratamiento convencional 

En publicaciones recientes se ha descrito amplia-
mente el tratamiento del SE2,5,35. Como se ha men-
cionado antes, las opciones de tratamiento en los 
pacientes con SE se han limitado históricamente a 
medidas paliativas y el trasplante de corazón y 
pulmón (TCP). El tratamiento se ha basado la 
mayor parte de las veces en el uso de digitálicos, 
diuréticos, antiarrítmicos y/o anticoagulantes. Sin 

Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 21/01/2011. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



1188  Rev Esp Cardiol. 2010;63(10):1179-93 

Beghetti M et al. Hipertensión pulmonar en los cortocircuitos congénitos

dica el aumento de la RVP que se observó en los 
pacientes del grupo placebo del estudio BREA-
THE-545.

Los datos del estudio BREATHE-5 señalan tam-
bién que el lugar en que se encuentra el defecto del 
tabique no influye en la hemodinámica a corto plazo 
ni en las mejoras funcionales obtenidas con el trata-
miento de bosentán. Dado que la evolución de la en-
fermedad vascular pulmonar en los pacientes con 
SE que presentan una CIA difiere notablemente de 
la de los pacientes con una comunicación interven-
tricular (CIV), su respuesta al tratamiento médico 
podría ser diferente también. En un análisis post-hoc 
del ensayo BREATHE-5, se compararon los efectos 
del bosentán y de placebo en pacientes con CIA y en 
pacientes con CIV o con ambos defectos (CIV/
CIA+CIV)54. En ambos subgrupos, se observó au-
sencia de cambios de la oximetría de pulso sistémica 
entre ambos grupos de tratamiento, y los efectos del 
tratamiento, corregidos para el efecto placebo, la 
RVP indexada, la capacidad de ejercicio y la PAP 
media, también fueron comparables. 

Estamos todavía a la espera de datos sobre otros 
antagonistas de los receptores de la endotelina en la 
HAP-CPC, pero sería de esperar que los resultados 
fueran similares a los obtenidos en otras formas de 
HAP. 

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 

Hasta la fecha, los datos existentes sobre el uso 
de los inhibidores de PDE-5 en pacientes con SE 
son escasos. Después de 6 meses de tratamiento, la 
clase funcional de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), la saturación de oxígeno y la PAP 
media y sistólica y la RVP presentaron una mejora 
significativa en 7 pacientes con SE que participaron 
en un ensayo prospectivo y abierto de sildenafilo 
pero, aunque hubo una tendencia a la mejora, los 
cambios de la distancia recorrida en 6 min no alcan-
zaron significación estadística55. Hubo pocos efectos 
secundarios significativos y, aunque existía la posi-
bilidad teórica de una reducción del flujo sanguíneo 
pulmonar como consecuencia de la disminución de 
la resistencia vascular sistémica, de hecho la cia-
nosis mostró una mejora en estos pacientes. La 
clase funcional, la capacidad de ejercicio y la hemo-
dinámica pulmonar presentaron también una me-
jora, sin efectos secundarios significativos en 21 pa-
cientes con SE tratados con sildenafilo, en un 
ensayo prospectivo de dosis-respuesta, no aleatori-
zado y no controlado56.

Estos resultados están respaldados por los de 
otros estudios pequeños de los inhibidores de 
PDE-5, solos o en combinación con prostanoides, 
que han mostrado también una mejora de la capa-
cidad de ejercicio, la clase funcional y algunos pará-

muerte suele producirse durante el parto o en la pri-
mera semana siguiente, en la mayor parte de los 
casos como resultado de tromboembolias, hipovo-
lemia o preeclampsia. Así pues, el embarazo está 
contraindicado en las pacientes con SE40,41.

Terapias dirigidas

Como se ha comentado antes, parece claro que el 
sistema de la endotelina 1 desempeña un papel im-
portante en las anomalías estructurales y funcio-
nales que se producen en los vasos sanguíneos pul-
monares y en la progresión de la HAP en todas las 
formas del trastorno, incluida la HAP-CPC. Dado 
que el tratamiento con antagonistas de los recep-
tores de la endotelina ha sido eficaz en los pacientes 
con HAP idiopática o asociada a enfermedades del 
tejido conjuntivo (HAP-ETC)42-44, sería de esperar 
que tuvieran unos efectos beneficiosos similares en 
los pacientes con HAP-CPC. El primer ensayo clí-
nico aleatorizado, a doble ciego y controlado con 
placebo en pacientes con SE fue el BREATHE-5 
(Bosentan Randomised Trial of Endothelin Antago-
nist-5), en el que se investigó la eficacia del anta-
gonista dual de los receptores de la endotelina bo-
sentán en 54 pacientes adultos con SE. Durante este 
estudio de 16 semanas, el bosentán redujo significa-
tivamente la RVP y la PAP media y mejoró la capa-
cidad de ejercicio en comparación con el grupo pla-
cebo, sin influir negativamente en la saturación de 
oxígeno arterial sistémica45. Este resultado de segu-
ridad es de especial importancia en los pacientes con 
SE, dada la posibilidad de que se agrave el cortocir-
cuito en general por la posible reducción de la resis-
tencia sistémica en respuesta a los tratamientos va-
sodilatadores. Los datos de seguimiento más largo, 
en el estudio de extensión abierto de los pacientes 
que participaron en el ensayo a doble ciego inicial 
de 16 semanas, mostraron que las mejoras de la ca-
pacidad de ejercicio se mantenían otras 24 semanas 
de tratamiento46. La clase funcional mejoró también 
en ese lapso, y el tratamiento fue bien tolerado.

Estos resultados están respaldados por diversos 
estudios abiertos, a pequeña escala, que muestran 
también una mejora de la clase funcional, la satura-
ción de oxígeno, el estado clínico y la hemodiná-
mica pulmonar en pacientes pediátricos y adultos 
con SE47-50. Los datos obtenidos a largo plazo in-
dican que las mejoras se mantienen durante 2 años 
de tratamiento, sin que surjan problemas de segu-
ridad o tolerabilidad51,52, pero otros estudios han in-
dicado que el efecto puede disminuir con el paso del 
tiempo53. Los resultados de estos estudios ponen en 
duda el dogma de que la EVP en pacientes con SE 
no responde al tratamiento. Por otro lado, el SE no 
es una enfermedad estable como se había supuesto, 
sino que presenta un deterioro progresivo, como in-
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el SE con el empleo de diferentes tipos de terapias 
dirigidas, y ello ha confirmado el potencial que 
aporta esta forma de abordar el SE65.

Trasplante de órganos torácicos

En última instancia, el trasplante, preferiblemente 
el TCP, constituye una opción de tratamiento tan 
sólo en un subgrupo pequeño de pacientes seleccio-
nados, y tiene importantes limitaciones derivadas 
de la disponibilidad de órganos de donantes. El 
éxito del trasplante varía en función de cuál sea la 
causa subyacente del SE, y su efecto más favorable 
parece ser el que se obtiene en los pacientes con 
CIV o con anomalías congénitas múltiples66. En ge-
neral, el trasplante en pacientes con SE se asocia a 
una mortalidad perioperatoria elevada67. Sin em-
bargo, los estudios realizados indican que, aunque 
el curso postoperatorio tienda a ser complicado en 
estos pacientes, las tasas de supervivencia a corto y 
a largo plazo tras un TCP son similares a las des-
critas en pacientes trasplantados que no presentan 
un SE68. Se han alcanzado tasas de supervivencia a 
1 año de aproximadamente un 70% tras el TCP, y 
del 55% tras el trasplante de pulmón. Las tasas de 
supervivencia a 5 y 10 años tras un TCP son del 51 
y el 28% respectivamente66,68.

Dados la escasez de órganos donantes apro-
piados, el bajo número de receptores apropiados y 
el mal pronóstico tras el TCP, toda medida que per-
mita retrasar la necesidad del TCP en los pacientes 
con SE será muy bien recibida. Un análisis retros-
pectivo reciente señala que los pacientes con SE que 
recibieron los nuevos tratamientos avanzados, 
como los análogos de la prostaciclina o los antago-
nistas de los receptores de la endotelina, pueden 
haber alcanzado un aumento del tiempo medio 
transcurrido hasta la muerte o la inclusión en la 
lista de espera activa, en comparación con los pa-
cientes que no recibieron dichos tratamientos69. 
Dada la falta de efectos beneficiosos con el uso del 
tratamiento convencional en el SE, y teniendo en 
cuenta las escasas opciones quirúrgicas disponibles 
una vez instaurada la enfermedad, hay una clara 
necesidad médica no satisfecha en pacientes con SE 
que puede abordarse con las terapias dirigidas.

La circulación de Fontan

Desde que se describiera por primera vez hace 
más de tres décadas, la operación de Fontan y sus 
variaciones han pasado a ser las intervenciones de 
elección para el tratamiento de los pacientes con 
cardiopatías congénitas que presentan un ventrículo 
único anatómico o funcional. El objetivo de la ope-
ración de Fontan es utilizar este ventrículo único 
para impulsar la circulación sistémica, al tiempo 

metros hemodinámicos, sin que hubiera problemas 
de seguridad57-60. Recientemente, Tay et al demos-
traron que 3 meses de sildenafilo eran bien tole-
rados por 12 adultos con SE, y que su uso se aso-
ciaba a una mejora significativa de la calidad de 
vida y la capacidad de ejercicio61. Los resultados re-
lativos a la eficacia, aunque alentadores, deberán 
ser validados en amplios ensayos aleatorizados y 
controlados con placebo. En la actualidad se está 
reclutando a pacientes en Alemania para un ensayo 
de este tipo (para investigar los efectos del sildena-
filo en la capacidad de ejercicio y la hemodinámica 
cardiopulmonar en pacientes con SE). Además, 
también están por determinar los efectos y la efecti-
vidad a largo plazo en pacientes con SE que pre-
sentan defectos subyacentes más complejos. 

Prostaciclina y análogos de la prostaciclina

En general hay pocos datos y no disponemos de 
ningún ensayo amplio sobre el uso de prostanoides 
en el SE. El tratamiento con prostaciclina intrave-
nosa a largo plazo mejoró la hemodinámica y la 
clase funcional en 20 pacientes con HAP asociada a 
diversos tipos de CPC, aunque ninguno de los pa-
cientes presentó una respuesta hemodinámica 
aguda62. La administración intravenosa continua de 
epoprostenol produjo una mejoría significativa de 
la clase funcional, la saturación arterial y la dis-
tancia recorrida en 6 min, y redujo la RVP en 8 pa-
cientes con SE después de 3 meses de tratamiento63. 
Sin embargo, en una serie anterior, el tratamiento 
de los pacientes con epoprostenol había producido 
acontecimientos adversos, como aumento de la re-
sistencia vascular sistémica, aumento de la RVP y 
reducción del oxígeno arterial en 8 de 10 pacientes64. 
Además, se han registrado diversos acontecimientos 
adversos, como accidentes cerebrovasculares, que 
probablemente se debieron al uso de un catéter ve-
noso central en presencia de un cortocircuito dere-
cha-izquierda63. Dada la mediana de supervivencia, 
más larga en los pacientes con SE que en los pa-
cientes con una HAP idiopática, los posibles riesgos 
de usar catéteres a largo plazo son especialmente 
importantes al analizar la relación riesgo-beneficio 
de un tratamiento. Los datos existentes sobre otras 
formas de terapia con prostanoides, incluidos el ilo-
prost inhalado o intravenoso y el beraprost oral en 
el SE, se limitan a presentaciones de casos, estudios 
de casos y series pequeñas. Los prostanoides inha-
lados y orales aportan ventajas evidentes respecto 
al epoprostenol en cuanto a seguridad de la admi-
nistración a largo plazo, pero su eficacia y su segu-
ridad no se han estudiado todavía de manera com-
pleta en esta población de pacientes.

En una reciente publicación de Dimopoulos et al 
se ha evidenciado una mejora de la supervivencia en 
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RVP, aunque carece de efectos significativos en el 
índice cardiaco75. La vasodilatación pulmonar de-
pendiente de NO y mediada por guanosinmonofos-
fato cíclico (GMPc) puede potenciarse también con 
el empleo de sildenafilo. Se ha demostrado que una 
dosis única de sildenafilo mejora la capacidad de 
ejercicio y la respuesta hemodinámica al ejercicio de 
los pacientes con circulación de Fontan en una fase 
avanzada y sin fallo funcional76. También hay estu-
dios de casos aislados que muestran mejoría en un 
paciente con una bronquitis plástica y en un pa-
ciente con enteropatía con pérdida de proteínas tras 
la administración de sildenafilo77,78. El efecto del sil-
denafilo en la tolerancia al ejercicio, la función ven-
tricular y la calidad de vida se está estudiando ac-
tualmente en niños a los que se ha practicado una 
operación de Fontan. En la actualidad no dispo-
nemos de datos sobre la efectividad del tratamiento 
con prostanoides en pacientes con un fallo de la cir-
culación de Fontan.

Se ha demostrado que el antagonista dual de los 
receptores de la endotelina bosentán mejora la ca-
pacidad de ejercicio, la clase funcional, la calidad de 
vida y los parámetros hemodinámicos, incluidas la 
RVP y la PAP, en pacientes con HAP. El trata-
miento a largo plazo con bosentán produjo una me-
joría sintomática y de la saturación de oxígeno aór-
tica, la clase funcional de la OMS, la capacidad de 
ejercicio máxima y submáxima, el índice de disnea 
de Borg, la PAP media, el flujo sanguíneo pulmonar 
y la RVP en un paciente con una bronquitis plástica 
tras una operación de Fontan79. En un pequeño es-
tudio reciente, la saturación de oxígeno mejoró en 
5/9 pacientes durante un periodo de tratamiento de 
16 semanas con bosentán80. Los antagonistas sim-
ples de los receptores de la endotelina ambrisentán 
y sitaxentán se utilizan también en el tratamiento de 
la HAP; sin embargo, no disponemos de datos que 
describan su uso en pacientes con circulación de 
Fontan.

Dados el importante papel que desempeña la cir-
culación vascular pulmonar en la fisiología de 
Fontan, el aumento demostrado de la PAP con la 
edad y la actual falta de datos, hay una clara nece-
sidad de estudios clínicos sobre la eficacia y la segu-
ridad de los posibles tratamientos para los pacientes 
con un fallo de la circulación de Fontan, en los que 
puedan fundamentarse las tan necesarias recomen-
daciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

En resumen, las mejoras alcanzadas en el diag-
nóstico y el tratamiento médico y quirúrgico han 
modificado las perspectivas de supervivencia a 
largo plazo en los pacientes con HAP-CPC, y ello 
ha dado lugar a un aumento significativo del nú-

que la circulación pulmonar es impulsada principal-
mente por la presión intratorácica negativa. 

En la actualidad no hay ningún tratamiento mé-
dico general satisfactorio para los casos de fracaso 
de la circulación de Fontan. El tratamiento ha con-
sistido en abordar las manifestaciones específicas, 
como la disfunción ventricular, la enteropatía con 
pérdida de proteínas y el aumento de la RVP. En 
los pacientes a los que se ha practicado una opera-
ción de Fontan se ha intentado el tratamiento de la 
disfunción ventricular con el empleo de diversos 
agentes, pero hay pocos datos que lo respalden y la 
evidencia existente indica que generalmente aportan 
un beneficio escaso o nulo, debido a su falta de in-
fluencia en la reducción de la precarga70. Los inhibi-
dores de la enzima de conversión de la angiotensina 
no tienen efecto alguno en la capacidad de ejercicio, 
la resistencia vascular sistémica, el índice cardiaco 
en reposo o la función diastólica en los pacientes 
con circulación de Fontan71. No obstante, a pesar 
de esta falta de evidencia, muchos pacientes con cir-
culación de Fontan de larga evolución reciben tra-
tamiento. 

El bajo gasto cardiaco, la hipoxemia excesiva o la 
enteropatía con pérdida de proteínas pueden ser 
manifestaciones clínicas de un aumento de la RVP; 
por consiguiente, su prevención o su tratamiento 
pueden ser de crucial importancia. En la fase posto-
peratoria aguda, los pacientes con un aumento de 
la RVP son tratados con óxido nítrico y oxígeno 
adicional. El óxido nítrico inhalado reduce la pre-
sión venosa central72, la PAP media y el gradiente 
de presión transpulmonar. Las prostaciclinas se han 
utilizado con poca frecuencia en el periodo periope-
ratorio en pacientes con intervención de Fontan, y 
hay pocos datos al respecto. El beraprost reduce la 
PAP media y la RVP en la fase preoperatoria en pa-
cientes candidatos a la operación de Fontan que 
presentan una hipertensión pulmonar leve73, y se ha 
demostrado que el epoprostenol previene el efecto 
rebote tras el cese de la administración de óxido ní-
trico inhalado en la fase postoperatoria inicial74. 
Cuando empieza a ser posible la administración 
oral, en el periodo postoperatorio se utiliza con fre-
cuencia sildenafilo, un inhibidor de la PDE-5 que 
actúa como vasodilatador, puesto que se considera 
seguro y tiene un inicio de acción rápido y una alta 
efectividad. Sin embargo, el sildenafilo no ha sido 
autorizado para este uso y no hay datos publicados 
que respalden su eficacia o su seguridad en esta in-
dicación.

En el tratamiento de los pacientes con un fallo de 
la circulación de Fontan, se han publicado hasta la 
fecha pocas observaciones que describan los efectos 
de los fármacos que reducen la RVP. El tratamiento 
de los pacientes con circulación de Fontan en una 
fase tardía con óxido nítrico inhalado reduce la 
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mero de pacientes que sobreviven hasta la edad 
adulta. Aunque existen algunas diferencias en la 
etiología, la respuesta al tratamiento y la supervi-
vencia, los pacientes pediátricos y adultos con 
HAP-CPC tienen básicamente la misma enfer-
medad; un trastorno complejo con una historia na-
tural que varía en función del defecto cardiaco sub-
yacente y de la adaptación crónica multiorgánica a 
este. Los efectos beneficiosos a corto plazo de las 
nuevas terapias dirigidas en la HAP-CPC son cada 
vez más claros, pero será necesario el estudio a 
largo plazo en poblaciones con HAP-CPC. Tiene 
un interés creciente el tratamiento de los pacientes 
con defectos congénitos complejos, así como el mo-
mento adecuado para la intervención y la operabi-
lidad de los pacientes para optimizar los resultados; 
cada una de estas cuestiones requiere más estudio. 
Concretamente, serán necesarios nuevos estudios 
sobre el papel de las terapias dirigidas y el posible 
concepto de tratar y reparar. Otro reto que se debe 
afrontar es la fisiología de Fontan que no cumple 
los criterios de diagnóstico de la HAP pero en la 
que desempeña un papel central la circulación pul-
monar. A pesar de los avances que se han produ-
cido, continúa habiendo mucho trabajo por hacer 
para alcanzar un mejor conocimiento de este pro-
blema que permita abordar mejor la HAP en esa 
población.
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