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Resumen
Introduccion: la hipertensiéon pulmonar asociada a cardiopatias congénitas del adulto implica un amplio espectro
de situaciones clinicas complejas de dificil manejo para el cardiélogo clinico.
Revision: se repasaran los principales aspectos fisiopatolégicos relacionados con el desarrollo de hipertensién pul-
monar en los diferentes grupos de cardiopatias congénitas, asi como los criterios para establecer el diagnéstico. Se
discutira el tratamiento guiado por perfil de riesgo y los grupos farmacoldgicos disponibles en nuestro medio. Por
ultimo, se discutiran grupos especiales, como el sindrome de Eisenmenger y la embarazada con cardiopatia e hiper-
tension pulmonar.
Conclusion: es importante tener presente de todas formas que la hipertensién pulmonar en este escenario puede
tener un mal prondstico (como en el sindrome de Eisenmenger), por lo cual se deben realizar los mayores esfuerzos
para hacer un diagndstico precoz y tratamiento oportuno de estos pacientes.
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Pulmonary hypertension in adult congenital heart disease
Summary
Introduction: pulmonary hypertension associated with congenital heart disease in adults involves a wide spectrum
of complex clinical situations that are difficult to manage for the clinical cardiologist.
Review: the main pathophysiological aspects related to the development of pulmonary hypertension in the different
groups of congenital heart disease will be reviewed, as well as the criteria to establish the diagnosis. Treatment
guided by risk profile and the pharmacological groups available in our setting will be discussed. Finally, special
groups such as Eisenmenger syndrome and pregnant women with heart disease and pulmonary hypertension will
be discussed.
Conclusion: it is important to keep in mind, however, that pulmonary hypertension in this scenario could have a
poor prognosis (for example in Eisenmenger syndrome), which is why every effort should be made to make an early
diagnosis and timely treatment of these patients.
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Hipertensao pulmonar na cardiopatia congénita do adulto

Resumo

Introducao: a hipertensao pulmonar associada a cardiopatia congénita em adultos envolve um amplo espectro de
situagoes clinicas complexas e de dificil manejo para o cardiologista clinico.

Revisao: serdo revistos os principais aspectos fisiopatolégicos relacionados ao desenvolvimento da hipertensio
pulmonar nos diferentes grupos de cardiopatias congénitas, bem como os critérios para estabelecer o diagndstico.
Serao discutidos o tratamento guiado pelo perfil de risco e os grupos farmacolégicos disponiveis em nosso meio. Por
fim, serdo discutidos grupos especiais como sindrome de Eisenmenger e gestantes com cardiopatia e hipertensdo
pulmonar.

Conclusao: de qualquer forma, é importante ter em mente que a hipertensdo pulmonar nesse cendrio pode ter um
progndstico ruim (como na sindrome de Eisenmenger), razao pela qual todo esforco deve ser feito para o diagndstico

precoce e tratamento oportuno desses pacientes.

Palavras chave: HIPERTENSAO PULMONAR
CARDIOPATIA CONGENITA
HEMODINAMICA PULMONAR
CORACAO DIREITO

Introduccion

Las cardiopatias congénitas del adulto (CCA) han
adquirido relevancia en los ultimos afios debido a
los avances en la cirugia cardiaca pediatrica co-
rrectiva y los procedimientos estructurales que
han permitido que un ntmero considerable de
pacientes lleguen a la adultez. La poblacion de
adultos con cardiopatias congénitas crece de for-
ma exponencial, con una tasa aproximada de 5%
anual®,

La hipertensiéon arterial pulmonar (HAP) es
una de las complicaciones més frecuentes en este
grupo de pacientes. Su prevalencia es aproxima-
damente de 10%, y de 30% en los pacientes con
defectos tipo shunt no corregidos. De estos tulti-
mos, mas del 50% progresaran a fisiologia de Ei-
senmenger, una condicién patoldgica caracteriza-
da por un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares e inversién de la direccién del shunt,
haciéndose de derecha a izquierda o bidireccional,
asociando cianosis y las complicaciones que esta
conlleva®?,

Es importante reconocer la fisiopatologia del
trastorno subyacente que produce en tultima ins-
tancia la HAP, para tratar y estratificar correcta-
mente a estos pacientes.

Definiciéon de HAP asociada a CCA

La HAP se caracteriza por una elevacién persis-
tente de la presién media en la arteria pulmonar,
con remodelado del arbol vascular pulmonar, en
ausencia de cardiopatia izquierda. La HAP es
frecuente en los pacientes con CCA. En la gran
mayoria de los casos resulta del aumento del flujo
sanguineo pulmonar debido a la existencia de un
cortocircuito de izquierda a derecha de tamarfo

considerable. Este trastorno suele ser progresivo,
al inicio asintomatico y cuando finalmente se tor-
na sintomaético, el prondstico empeora draméatica-
mente”. Existen otras etiologias mas complejas
que pueden generar HAP por mecanismos diver-
sos, como se discutird mas adelante.

La terapéutica no es abundante, se dispone de
un arsenal farmacoldgico limitado, tanto en opcio-
nes como por sus efectos adversos; asi como algu-
nas alternativas quirurgicas o intervencionistas
de rescate. El trasplante pulmonar o el combinado
(corazén-pulmoén) podrian constituir una opcién
terapéutica en pacientes seleccionados, pero limi-
tado por la escasez de donantes.

HAP asociada a CCA: clasificacion

Clinica

La clasificacion clinica se basa en la direccién del
flujo a través del shunt, del tamano del defecto y
de la historia de cirugias correctivas previas (fi-
gura 1)®.

El grupo A consiste en el sindrome de Eisen-
menger (SE), que es el extremo del espectro de
las cardiopatias shuni-dependientes, en la cual la
direccién del flujo a través del defecto se invierte
(pasa a ser de derecha a izquierda) o se hace bi-
direccional, debido al aumento excesivo de las re-
sistencias vasculares pulmonares, que determina
mezcla de sangre venosa y arterial, resultando en
hipoxemia y cianosis clinica de reposo.

El grupo B incluye a los pacientes con defectos
moderados a grandes que permiten pasaje consi-
derable de sangre desde la circulacién sistémica a
la pulmonar, resultando en hiperflujo pulmonar
importante y resistencias vasculares pulmonares
moderadamente elevadas. Por lo tanto, los pa-
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cientes presentan shunt de izquierda a derecha y
no existe cianosis de reposo.

El grupo C consiste en pacientes con HAP y pe-
quenos defectos septales (comunicacién interauri-
cular [CIA] < 2 cm y comunicacidn interventricu-
lar [CIV] < 1 c¢m) coincidentes. En este caso, la
magnitud del shunt hacia la circulacién pulmonar
proveniente del corazon izquierdo no participa de
la fisiopatologia de 1a HAP. Los rasgos fisiopatolé-
gicos y clinicos de este grupo de pacientes se ase-
mejan mucho a la HAP idiopética, por lo que se
los denomina HAP con defecto septal coincidental.

El grupo D incluye los pacientes que desarrollan
HAP inmediatamente o afios posteriores a la correc-
cién quirtrgica o intervencionista del defecto. Cabe
destacar que estos pacientes presentan un pronds-
tico sombrio y que las caracteristicas clinicas y fi-
siopatoldgicas son similares a la de HAP idiopatica.

Anatomo-funcional

La clasificaciéon anatomo-funcional se basa en la
localizacién y tipo de defecto que llevo al desa-
rrollo de HAP. En este sentido contamos con tres
grupos (figura 1)®.

El grupo A son los denominados shunts pretri-
cuspideos, por encontrarse los defectos previos a la
valvula trictispide en el sistema circulatorio, inclu-
ye la CIA y el retorno venoso anémalo pulmonar
parcial. Si no se corrigen, estos defectos producen
sobrecarga de volumen en las cavidades derechas,
hiperflujo pulmonar y desarrollo de HAP en eta-
pas mas avanzadas de la vida. Como el ventriculo
derecho (VD) de estos pacientes se encuentra bajo
regimenes de baja presion, al desarrollarse HAP es
incapaz de manejar las presiones elevadas, lo cual
empeora el prondstico cuando se los compara con
pacientes con HAP y shunts postricuspideos.

El grupo B son los denominados shunts postri-
cuspideos, como por ejemplo la CIV y el ductus arte-
rioso permeable (DAP). Generan sobrecarga de pre-
si6n en el VD, asi como hiperflujo pulmonar. Es por
esto que el VD no abandona su fenotipo fetal y se en-
cuentra “mejor preparado” para manejar presiones
pulmonares elevadas, como se vera méas adelante.

El grupo C lo integran las cardiopatias con-
génitas complejas, por ejemplo, los defectos del
septum atrioventricular (o defectos tipo canal au-
riculoventricular), fisiologia de ventriculo tunico,
hipertensién pulmonar segmentaria, entre otros.

Fisiopatologia de la HAP asociada a CCA

Los mecanismos que llevan al desarrollo de HAP
vinculado a una cardiopatia congénita son mul-
tifactoriales, dentro de los cuales se incluyen va-

Anatomo-
funcional
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Figura 1. Clasificacién clinica y andtomo-funcional

de la hipertensién arterial pulmonar asociada a
cardiopatias congénitas. HAP: hipertension arterial
pulmonar; CIA: comunicacién interauricular; RVPA:
retorno venoso pulmonar anémalo; CIV: comunicacién
interventricular; DAP: ductus arterioso persistente;
DSAV: defectos del septum atrioventricular; VU:
ventriculo tnico.

soconstriccidon reactiva, proliferaciéon de la capa
media de las arteriolas pulmonares, lesiones vas-
culares obstructivas, inflamacién y trombosis in
situ®.

Con frecuencia, la HAP es secundaria a shunts
de izquierda a derecha o a lesiones obstructivas
en el corazdn izquierdo, que determinan dos perfi-
les hemodinamicos diferentes.

Shunts de izquierda a derecha

Cuando la anomalia cardiaca que potencialmente
puede generar HAP es una lesién tipo shunt de
izquierda a derecha, el momento de la cirugia co-
rrectiva es critico para evitar el desarrollo de en-
fermedad vascular pulmonar. Cuando la cirugia
no ocurre a tiempo, el hiperflujo pulmonar persis-
tente determina disfuncién endotelial progresiva,
vasoconstriccion y remodelado vascular pulmonar
(figura 2).

En el caso de las lesiones tipo shunt mas fre-
cuentes, es decir, CIA, CIV y DAP, si bien el me-
canismo fundamental es el hiperflujo pulmonar por
cortocircuito de flujo sistémico hacia la vasculatura
pulmonar, los determinantes del dafio vascular pue-
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Figura 2. Izquierda. Esquema de la progresion de la lesion en la vasculatura pulmonar en la HAP, en respuesta al hiperflujo pulmonar.
Las arteriolas normales tienen una unica capa de células endoteliales, sin capa media prominente. El aumento del flujo genera

aumento de la expresion de numerosos genes sensibles al hiperflujo que generan remodelado de la matriz extracelular, apoptosis y
disfuncién de las células endoteliales, asi como neomuscularizacién. En la etapa “reversible” de la HAP por hiperflujo a través de los
shunt intracardiacos, existe una hipertrofia medial y proliferacion de células endoteliales, lo que genera hiperplasia intimal. En 1la HAP
irreversible, la intima desarrolla lesiones fibréticas, fibrosis adventicial e inflamacién local. Las células endoteliales se vuelven resistentes
a la apoptosis y comienzan a ocluir el lumen vascular, llevando a las caracteristicas “lesiones plexiformes”. Derecha. Esquema del arbol
vascular pulmonar normal y arbol vascular en HAP. La HAP se caracteriza por dilatacién arterial proximal, pérdida de las ramificaciones
vasculares periféricas, estrechamiento vascular y “poda” de vasos periféricos. El flujo turbulento induce los cambios esquematizados, que
llevan a las lesiones neointimales, determinando obstruccién del lumen vascular y promoviendo el dafio vascular. Modificado de ©.

den diferir. En el caso de los shunts pretricuspideos,
como la CIA, el grado y duracién de la sobrecarga
de volumen en cavidades derechas y, por lo tanto,
de hiperflujo pulmonar, son los principales determi-
nantes del dafio. Sin embargo, en los shunt postri-
cuspideos, como la CIV y el DAP, la sobrecarga de
presion y el shear estrés consecuente en la vascula-
tura pulmonar juegan un rol preponderante®®.

Es importante puntualizar la diferencia de es-
tos dos escenarios, ya que son los que con mayor
frecuencia nos encontramos en la préactica clinica
diaria. Los shunts pretricuspideos son defectos de
baja presion y, por lo tanto, de menor riesgo de de-
sarrollar HAP. Cuando estas lesiones generan HAP,
lo hacen a edades mas avanzadas. En cuanto a los
pacientes con lesiones postricuspideas, tienen una
mayor probabilidad de avanzar a SE, sino se corrige
el defecto. Sin embargo, los pacientes con defectos
pretricuspideos que desarrollan SE parecen tener
un peor prondstico. En el Registro Espatiol de Hi-
pertensién Arterial Pulmonar, fue reportado que la
mortalidad en este grupo era 2,6 veces mayor que la
de los pacientes con lesiones postricuspideas®.

La diferencia entre ambos escenarios clinicos
radica en la adaptaciéon del VD a las altas presio-
nes. En el recién nacido, la complacencia del VD
se encuentra disminuida. Esto hace que el shunt

de izquierda a derecha a través de defectos como
la CIA sea menor. De esta forma, la vasculatu-
ra pulmonar puede seguir su camino natural a la
caida de las resistencias vasculares pulmonares
(RVP) y el remodelado hacia un sistema de baja
resistencia. Con el tiempo, la complacencia del VD
mejora, el shunt de izquierda a derecha aumenta
a través de la CIA y se produce hiperflujo pulmo-
nar. Sin embargo, este aumento de flujo pulmonar
en general no se ve acompanado de incrementos
significativos de las RVP, al menos en las prime-
ras décadas de la vida. Eventualmente, este fe-
némeno puede ocurrir. Si sucede y se desarrolla
HAP, el VD de estos pacientes se ha adaptado a
un circuito de baja resistencia (al igual que sucede
con los pacientes con HAP idiopatica), por lo que
hay un riesgo muy alto de que este falle a medi-
da que contintia aumentando la poscarga ventri-
cular, conduciendo a un pronostico sombrio. Por
otro lado, en los shunt postricuspideos, como la
CIV, el VD se encuentra sometido a regimenes de
alta presion, incluso antes del nacimiento. Como
consecuencia, hace que este se “adapte” a un cir-
cuito de alta resistencia, otorgandole al sistema
una bomba “mejor preparada” para soportar altas
presiones, lo que conlleva al mejor prondstico de
estos pacientes®89,
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Figura 3. Mecanismos patogénicos como blancos terapéuticos en la hipertensién pulmonar. AMP-c: adenosina
monofosfato ciclico; GMP-c: guanosina monofosfato ciclico; ARE: antagonista del receptor de endotelina; ET:
endotelina; ETA y ETB: receptores A y B de la ET; PDES5: fosfodiesterasa tipo 5; PGI2: prostaglandina 12;

ON: 6xido nitrico. Tomado de V.

Las RVP se modifican debido al hiperflujo pul-
monar mantenido y la sobrecarga de presién en
el arbol vascular a través del defecto (ya sea pre
o postricuspideo), determinando una expresién
alterada de los diferentes mediadores vasoacti-
vos de la circulacion pulmonar. Dentro de estos
se han descrito como mdas importantes a las vias
de la endotelina, prostaciclina y éxido nitrico, re-
sultando en vasoconstriccién persistente, fibrosis
e hipertrofia de la pared vascular y degradacion
de la matriz extracelular vascular. Estas vias im-
plicadas en el desarrollo de HAP son sobre las que
podemos actuar farmacolégicamente para enlen-
tecer la progresién de la enfermedad (figura 3)1°.

Lesiones obstructivas del corazén izquierdo

En las lesiones obstructivas del corazén izquierdo,
como la coartacién de aorta o el complejo de Sho-
ne, la hipertensién pulmonar se produce por au-
mento de las presiones en las camaras izquierdas,
lo que determina un aumento de la presién arte-
rial pulmonar media (PAPm) por aumentos de la
presion de oclusién pulmonar o enclavada pulmo-
nar. En general, estos cuadros no llevan al remo-
delado de la vasculatura pulmonar y, por lo tan-
to, al incremento de las RVP, por lo que el perfil
hemodinamico es predominantemente poscapilar,

como se verd mas adelante®. Por esta razén, no
consideramos que estos pacientes padezcan HAP.

Hipertensién pulmonar segmentaria

La hipertensién pulmonar segmentaria indica que
existen segmentos del pulmén en los que existe re-
modelado vascular y otros con RVP normales. De
esta forma, existe al menos un segmento pulmonar
normotenso. Hay diversas patologias que pueden
generar este cuadro, por ejemplo, atresia pulmo-
nar, ausencia unilateral de una arteria pulmonar
o arteria pulmonar de origen ductal, hemitruncus,
truncus arterioso con estenosis o hipoplasia de una
rama pulmonar, entre otras (figura 4).

La fisiopatologia de la hipertensiéon pulmo-
nar segmentaria es resultado del flujo pulmonar
excesivo y el shear estrés sobre la pared vas-
cular pulmonar resultante de la gran presion
proveniente de grandes colaterales aortopulmo-
nares o de origenes anormales de las arterias
pulmonares. Los segmentos pulmonares perfun-
didos por estos vasos anormales han mostrado
en estudios anatomopatolégicos hipertrofia de
la capa media vascular, proliferacién intimal y
lesiones plexiformes. Ademads, se ha reportado
que muchos de estos pacientes presentan un
desarrollo pulmonar inadecuado, generalmente
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Figura 4. Ejemplos de patologias con HAP segmentaria. A) Atresia pulmonar con ramas pulmonares no confluentes,
perfundidas en este caso por un ductus arterioso persistente (izquierda) y por una gran colateral aortopulmonar
(derecha). B) Hemitruncus arterioso, con una arteria pulmonar izquierda que nace en el hemitruncus, y la
derecha desde el tronco pulmonar en conexién directa con el ventriculo derecho. C) Ausencia unilateral de arteria
pulmonar, con una arteria pulmonar izquierda tnica y la derecha, perfundida por una colateral aortopulmonar.

D) Truncus arterioso. Modificado de ®®.

con una red vascular pequefa con capa muscu-
lar muy fina.

Cabe destacar que la perfusiéon pulmonar asi-
métrica determina un desbalance en la relacién
ventilacién/perfusion (V/Q), que a su vez se asocia
a un peor prondstico en estos pacientes. Las cola-
terales que perfunden los pulmones en estas pato-
logias llevan sangre oxigenada, lo que aumenta el
espacio muerto fisiolégico pulmonar.

Por otro lado, con respecto a la fisiopatologia del
VD en esta situacion, varia segun tenga flujo ante-
régrado hacia la circulacién pulmonar en su totali-
dad, en parte o en ausencia de esta. Asi, el estudio
de estas patologias se hace sumamente complejo®?.

Circulacion de Fontan

La cirugia de Fontan es una cirugia paliativa que
se realiza en cardiopatias complejas como la atre-
sia pulmonar o la tetralogia de Fallot con atresia
pulmonar, que se basa en una fisiologia univentri-
cular sistémica y una circulaciéon pulmonar caren-
te de bomba. De esta forma, se realizan conexio-
nes desde las venas cavas superior e inferior hacia
la vasculatura pulmonar (figura 5).

El flujo sanguineo pulmonar se genera de
forma pasiva a través del circuito de baja resis-
tencia. Es importante mencionar que pequernios
aumentos de la PAPm o de las RVP pueden te-
ner efectos catastréficos sobre la circulacién de
Fontan, determinando comorbilidades sistémicas
muy importantes como falla hepatica y renal. De
esta manera, hay que tener en cuenta que, en los
pacientes bajo este régimen circulatorio, la defi-
nicién hemodindamica per se de HAP puede no
cumplirse, pero si observarse deterioro clinico por
remodelado de la vasculatura pulmonar®®. Ello
hace de estos pacientes (entre otras caracteristi-
cas) un grupo complejo que requiere un abordaje
multidisciplinario para la correcta toma de deci-
siones clinicas.

Diagnoéstico hemodinamico

En el Sexto Simposio de Hipertensién Pulmonar
en Niza (Francia), llevado a cabo en el afio 2018, se
definieron nuevos criterios hemodinamicos diag-
noésticos'>'9, Hasta ese entonces, se consideraba
diagnéstico una PAPm mayor a 25 mmHg. Hoy
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Figura 5. Esquema representativo de la circulacion de Fontan. En este caso se encuentra representada la cirugia de
Fontan modificada con tubo extracardiaco, la més frecuente en la actualidad. Modificado de .

se considera como criterio diagndstico una presion
arterial pulmonar media PAPm de 20 mmHg en
reposo, medida por cateterismo cardiaco derecho
(CCD), por representar dos desvios estandar por
encima de la media poblacional: 14,0 + 3,3 mmHg
que es el valor normal de PAPm registrado en la
literatura reciente. Ademas, ha sido recientemen-
te reportado que los pacientes que antes se los con-
sideraba sanos, con PAPm entre 20 y 25 mmHg,
tenian un mal prondstico comparado con los pa-
cientes con PAPm por debajo de 20 mmHg.

Sin embargo, los valores de PAPm aislados
no son suficientes para realizar el diagndstico de
HAP, ya que podrian deberse a aumentos transi-
torios o permanentes del gasto cardiaco, asi como
de la presién de oclusién pulmonar (POAP). Por
esto, la POAP debe ser menor o igual a 15 mmHg.
Se necesita, ademds, evidencia de enfermedad
vascular pulmonar, por lo que debe incluir un
aumento de la RVP a un valor mayor o igual a
3 unidades Wood (> 3 UW). Esto es necesario para
realizar diagnéstico de la hipertensién pulmonar
precapilar, independientemente de la etiologia,
que representa el perfil hemodindmico de la ma-
yoria de los pacientes con HAP por CCA y lo en-
contraremos a su vez en el grupo 1 de la clasifica-
ci6én clinica de hipertension pulmonar®? 17,

Para los pacientes con CCA obstructivas del
lado izquierdo (por ejemplo, coartacién de aorta,

Tabla 1. Clasificacién hemodinamica de los tipos de
hipertensién pulmonar.

Definicién Caracteristicas Grupos clinicos
HP precapilar PAPm > 20 mmHg 1,3,4y5
POAP < 15 mmHg
RVP >3 UW
HP poscapilar PAPm > 20 mmHg 2y5
atellarion POAP > 15 mmHg
RVP <3 UW
HP combinada prey PAPm > 20 mmHg 2y5

poscapilar POAP > 15 mmHg

RVP >3 UW

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presién pulmonar
media; POAP: presiéon de oclusion pulmonar; RVP: re-
sistencias vasculares pulmonares.

sindrome de Shone, entre otros), el perfil hemo-
dindmico sera mayoritariamente de hipertension
pulmonar poscapilar, por lo que la caracteristica
principal serd el aumento de la POAP a valores
mayores a 15 mmHg®* 17, Estos pacientes seran
incluidos dentro del grupo 2 de la clasificacion cli-
nica de hipertensién pulmonar®?.

Por otro lado, los pacientes con cardiopatias
congénitas de tipo obstructivo en las arterias pul-
monares (por ejemplo, estenosis congénita o hi-
poplasia de rama pulmonar, estenosis de ramas
pulmonares poscirugia correctiva, entre otras)
tendran un perfil predominantemente precapilar
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* HAP idiopatica.

tejido conectivo.
* HAP asociada a CC.

' HP asociada a IC FEVIp o

* HAP asociada a FEVIr. respiratorias
enfermedades del sValvulopatias izquierdas. obstructivas.
sEnfermedades *Enfermedades

congénitas obstrucitvas
del corazon izquierdo.

*Enfermedades

respiratorias restrictivas.
*Enfermedades del
desarrollo pulmonar.

Grupo 3:
Enfermedades

respiratorias o hipoxia
cranica

sHipertension pulmonar
tromboembalica cronica.

sEnfermedades
obstructivas congénitas
de las arterias
pulmonares.

Grupo 4: Asociada a
obstruccion de
arterias pulmonares

* Enfermedades

hematolégicas.

¢ Cardiopattias
congénitas complejas.

Grupo 5: Mecanismo

multifactorial

Figura 6. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar. HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién
pulmonar; FEVIp: fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo preservada; FEVIr: fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo reducida.

y corresponden al grupo 4 segun el Sexto Simpo-
sio Mundial de Hipertensién Pulmonar®®.

Por ultimo, las cardiopatias congénitas com-
plejas, como la fisiologia de Fontan, o las cardio-
patias asociadas a colaterales aortopulmonares,
podran tener un perfil hemodindmico de tipo
precapilar o poscapilar y perteneceran al grupo 5
dentro la clasificacién clinica®®'®, La clasificacién
hemodindamica puede verse en la tabla 1, y las
etiologias correspondientes a CCA dentro de los
diferentes grupos clinicos se encuentran resumi-
dos en la figura 6.

Estratificacién del riesgo

Es fundamental estratificar el riesgo de los pa-
cientes que padecen HAP para planificar correc-
tamente el tratamiento y evaluar el prondstico a
corto y largo plazo. En primera instancia, se dis-
cutira el sistema de estratificacién del riesgo uti-
lizado para HAP que puede ser aplicado para los
pacientes con CCA y luego se dedicard una secciéon
con algunas particularidades del grupo que pue-
den cambiar el tratamiento propuesto.

La estratificacién del riesgo en HAP fue actua-
lizada en el Gltimo Simposio Mundial de Hiper-
tensiéon Pulmonar. Este sistema incluye variables
demograficas, sintomas y signos clinicos, clase

funcional, capacidad de ejercicio, variables eco-
cardiograficas, hemodindmicas y humorales®.

En cuanto a las variables demogréficas, se ha
reportado que el sexo masculino es un indicador
de mal prondéstico, al igual que la edad mayor a
60 anos. Otra variable importante es la etiologia
de la HAP. La HAP asociada a enfermedades del
tejido conectivo, particularmente la esclerodermia
y la asociada a mutaciones genéticas, determinan
un considerable peor prondstico que las asociadas
a cardiopatias congénitas®@®.

Cuando el paciente desarrolla sintomas y/o
signos de insuficiencia cardiaca, como edema de
miembros inferiores, cadencia de galope y tercer
ruido, ingurgitacién yugular, reflujo hepatoyugu-
lar y hepatalgia, entre otras, el prondstico cambia
radicalmente. La presencia de sincope es otra va-
riable clinica de severidad de la enfermedad.

Otro parametro clinico prondstico es la clase
funcional (CF) de la escala de la New York Heart
Association (NYHA). La CF es una variable predic-
tora de sobrevida muy importante. Ha sido repor-
tado que la CF al momento del diagnéstico es una
variable pronostica de supervivencia a 5 afios. Ade-
mas, la CF en los sucesivos controles ha sido vin-
culada con ingresos hospitalarios y mortalidad®®.

Es importante, ademds, como predictor pro-
noéstico, la capacidad de ejercicio del paciente.
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Tabla 2. Estratificacién de riesgo.

Determinantes del prondstico
(mortalidad a 1 ano)®

Bajo riesgo <5 %

Signos clinicos de
insuficiencia cardiaca

Progresién de los sintomas

Sincope

CF de la OMS

TM6M

Prueba de ejercicio
cardiopulmonar

Pruebas de imagen

NT-proBNP

Hemodinamia

Riesgo intermedio 5-10 % Alto riesgo > 10 %

Ausencia

Lenta

Ocasionalmente®

II1

165-440 m

VO2 pico 11-15 ml/min/kg
(35-65% predicho)

AAD 18-26 cm?
sin 0 minimo derrame
pericardico

BNP 50-300 ng/l
NT-proBNP 300-1.400 ng/1

PAD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 /min/m?
SvO2 60-65 %

CF: clase funcional; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; TM6M: test de marcha de 6 minutos; NT-proBNP: N
terminal propéptido natriurético cerebral; VO2: consumo de oxigeno; AAD: area de la auricula derecha; PAD: pre-
sién de auricula derecha; IC: indice cardiaco; SvO2: saturacién de sangre venosa mixta. a. L.a mayor parte de estas
variables y sus limites de corte fueron validadas para la HAP idiopatica, por lo que hay que tenerlo en cuenta el ex-
trapolarlo a otros pacientes. b. Que se produce durante el ejercicio intenso u ocasionalmente con el ortostatismo en
un paciente por otra parte, estable. c. Episodios repetidos, incluso con actividad fisica regular o de baja intensidad.

Esto puede ser estudiado a través del test de mar-
cha de 6 minutos (TM6M) o la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, que deberian ser incorporados
de forma consistente en los controles de los pa-
cientes con HAP. Los puntos de corte para las di-
ferentes categorias de riesgo pueden observarse
en la tabla 2@V,

También es fundamental incluir variables ima-
genolodgicas de evaluaciéon de la funcién y estructu-
ra cardiacas dentro de la estratificacion del riesgo
del paciente. En la ecocardiografia, es importante
incluir variables de funcién del VD, como el des-
plazamiento sistdlico del plano del anillo (se ha
demostrado que valores por debajo de 18 mm se
asocian a una disminucién en la sobrevida a dos
anos), el acortamiento fraccional y, recientemen-
te, el strain longitudinal global del VD. Otras va-
riables ecocardiograficas asociadas a riesgo son el
area de la auricula derecha (AD) y la presencia de
derrame pericardico. Cuando el area de la AD su-
pera los 18 cm?, existe un cambio en el prondstico
y, por lo tanto, un aumento del riesgo de mortali-
dad. La presencia de derrame pericardico tanto al
diagnéstico como en el seguimiento es un predictor
importante de mortalidad y de pacientes de alto
riesgo??,

Recientemente, se ha propuesto incluir varia-
bles obtenidas a través de resonancia magnética
cardiaca. De estas variables, se ha reportado que
la fraccion de eyeccion del VD tiene un importante
valor prondstico. Incrementos en esta en el segui-
miento tras tratamiento especifico han demos-
trado asociarse a una mejoria significativa en la
supervivencia a 6 anos®?.

Como hemos visto previamente, el CCD es fun-
damental para el diagnéstico de HAP y su severi-
dad. Se ha propuesto que independientemente de su
caracter invasivo, el CCD deberia realizarse de 3 a
6 meses luego de cualquier cambio terapéutico del
paciente, ya que otorga informacién valiosa y Uni-
ca respecto a otros estudios. Dentro de las variables
hemodinamicas a evaluar, la presién de la AD, el in-
dice cardiaco y la saturaciéon venosa mixta han sido
consideradas de mayor importancia y asociadas a
peor prondstico®™.

Por ultimo, resulta importante la medicién del
péptido natriurético cerebral (BNP) y/o NT-proB-
NP como biomarcadores, ya que se ha observado
una correlacién de sus valores con variables cli-
nicas y hemodindmicas. Se ha propuesto que son
utiles en el seguimiento de los pacientes y es espe-
rable que estos desciendan luego de instaurada la
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Figura 7. Complicaciones sistémicas asociadas a la hipertensién arterial en cardiopatias congénitas. ACV/AIT:
accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio; GI: gastrointestinal; ETEV: enfermedad tromboembdlica

venosa; SNC: sistema nervioso central.

terapéutica destinada a la mejoria del paciente®?.
La estratificacion de riesgo segun los parametros
discutidos se encuentra resumida en la tabla 2.

Manejo terapéutico

Medidas generales

Las complicaciones de la HAP asociada a las CCA
son variables y dependen del defecto subyacente, la
edad del paciente, si se encuentra completa, parcial
0 no corregido y el grado y direccion del shunt (fi-
gura 7). Las medidas generales mas importantes
consisten en evitar el ejercicio fisico de alta intensi-
dad, excesivo, evitar el embarazo, apoyo psicolégico
y social y vacunacién antigripal y antineumocdécica.
El oxigeno estd recomendado Unicamente cuando
la presién parcial arterial de oxigeno es menor a
60 mmHg y en caso de SE, solo cuando genere una
mejoria significativa y sostenida de la saturacién de
oxigeno y los sintomag®?22520),

Anticoagulacién

La anticoagulacién en ausencia de arritmias auri-
culares, valvulas mecdnicas o protesis vasculares
no estd indicada generalmente en los pacientes con
HAP asociado a CCA. La indicacién en la practica
es individualizada; por ejemplo, en pacientes con
grandes aneurismas de las arterias pulmonares o

episodios tromboembdlicos previos puede optarse
por anticoagulacién electiva. No existen datos de
la eficacia del uso de anticoagulantes directos en
pacientes con cardiopatia congénita. Existe ex-
periencia previa en el uso de antagonistas de la
vitamina K como la warfarina en estos escenarios
clinicos. En el SE no esté indicada la anticoagu-
lacién de rutina. Debe considerarse en aquellos
pacientes con arritmias auriculares o episodios
embdlicos, con bajo riesgo de sangrado, ya que los
pacientes ciandticos crénicos tienen mayor ries-
go hemorragico de por si, por lo que la indicaciéon
debe considerarse caso a caso®??,

Manejo farmacolégico

Como fue explicado previamente, hay tres vias
fisiopatoldgicas principales implicadas en el desa-
rrollo de HAP, sobre las cuales podemos actuar
a través de farmacos especificos: la via de la en-
dotelina (ET), las prostaciclinas y el 6xido nitrico

(NO)®.

Via de la endotelina

Los antagonistas de los receptores de la endote-
lina (ARE) actiian bloqueando principalmente
los receptores ET-A, responsables de generar un
aumento del calcio intracelular que desencade-
na una importante vasoconstriccion. Adema4s, la
activacién de estos receptores lleva al desarrollo
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de proliferacidn, fibrosis e inflamacién de la pared
vascular pulmonar. Los ARE disponibles para el
tratamiento de estos pacientes incluyen el ambri-
sentdan (selectivo de los receptores ET-A), el bo-
sentdn y el macitentdn (ambos antagonistas de
receptores ET-A y ET-B)®.

Con respecto al tratamiento de pacientes con
HAP y CCA con ARE, existen dos grandes ensayos
clinicos randomizados que evaluaron el efecto de
los ARE sobre pacientes con cardiopatias congéni-
tas (principalmente aquellos con fisiologia de Eis-
enmenger), que fueron los estudios BREATHES y
MAESTRO.

El estudio BREATHES5 evalué el efecto del bo-
sentan sobre 54 pacientes con SE en CF de la NYHA
III. El tratamiento con el ARE increment6 de for-
ma significativa la capacidad funcional y disminuy6
las RVP. Se observé que los pacientes presentaron
un perfil de seguridad y respondieron de forma si-
milar independientemente de la complejidad de la
cardiopatia de base. Tampoco hubo diferencias en
la respuesta segtn la localizacién del defecto septal
(fuera auricular o ventricular). El tratamiento con
bosentan mejord la calidad de vida y disminuyd la
mortalidad en este grupo de pacientes®?.

El estudio MAESTRO fue un estudio més gran-
de y heterogéneo en cuanto a su poblacién, e incluy6
226 pacientes con SE en CF de la NYHA I1 y III. En
este estudio se incluyeron, ademads, pacientes con
sindrome de Down y cardiopatias congénitas com-
plejas. Aproximadamente un tercio de los pacientes
enrolados se encontraban bajo tratamiento con un
inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDES5). En este
estudio, el macitentan demostrd ser seguro en este
grupo de pacientes y reducir significativamente las
RVP y los valores de NT-proBNP en plasma®®.

El ARE mas comUnmente utilizado en los pa-
cientes con CCA es el bosentdn (disponible en nues-
tro medio). En general, este farmaco se inicia a dosis
de 62,5 mg dos veces al dia por cuatro semanas y se
lo titula hasta la dosis objetivo de 125 mg dos veces
al dia. Los efectos adversos mas frecuentes reporta-
dos con el tratamiento con ARE fueron la hipoten-
sién, los edemas de miembros inferiores y la altera-
cién de la funcién hepatica (la cual estuvo presente
en menos del 1% de los pacientes). Es esperable que
hasta un 5% de pacientes presenten efectos adver-
sos bajo tratamiento con bosentan®.

Via del éxido nitrico

Los inhibidores de la PDES5, sildenafil y tadalafil,
son los farmacos utilizados para actuar sobre esta
via. Aumentan la produccién de NO al inhibir la
degradacién de su precursor, el GMPc, en el endo-
telio de la pared vascular pulmonar. EI NO, a su

vez, disminuye la concentracién de calcio intrace-
lular en las células musculares lisas vasculares,
generando vasodilatacién. Existe ademds un ter-
cer farmaco, el riociguat, un estimulador soluble
de la guanilato ciclasa, generando un aumento del
GMPc y, por lo tanto, estimulando la produccién
de NO. Este farmaco puede ser utilizado también
en la hipertensién pulmonar tromboembdlica cré-
nica®.

Existen varios estudios que han demostrado la
eficacia del sildenafil en la HAP asociada a CCA®
30,3132 En la mayoria de estos estudios, el trata-
miento con sildenafil mejoré la clase funcional, la
capacidad de ejercicio, redujo las RVP y aument6
el flujo sanguineo pulmonar. Se ha demostrado
que la combinacién de sildenafil y bosentan en pa-
cientes con HAP asociada a CCA es segura, efecti-
va y bien tolerada® 39,

La dosis utilizada de sildenafil varia entre 20
a 100 mg tres veces al dia. En cuanto al tadalafil,
la dosis recomendada es de 40 mg al dia, y tam-
bién ha demostrado eficacia y seguridad en el tra-
tamiento de HAP asociada a CCA®.

Via de las prostaciclinas

Las prostaciclinas inducen un efecto vasodilata-
dor y antiagregante muy potente en la vascula-
tura pulmonar al actuar sobre los receptores IP,
que activan a la adenilato ciclasa para producir
AMPec. Este segundo mensajero genera relajacién
a nivel de las células musculares lisas pulmona-
res y reduce la proliferaciéon y agregacién plaque-
taria in situ. Existen varias opciones comerciales
de prostaciclinas sintéticas, dentro de las cuales
encontramos opciones inhalatorias (iloprost), in-
travenosas (epoprostenol), subcutdneas (trepros-
tinil) y orales (selexipag y beraprost)®.

Varios ensayos clinicos, inicialmente con epo-
prostenol en la década del 1990 y luego con farma-
cos més actuales en ensayos como el AIR®?, AL-
PHABET®9, los FREEDOME®" 3% 39 GRIPHON“?,
entre otros, han demostrado la seguridad y efi-
cacia de este tratamiento en la HAP asociada a
CCA. El iloprost inhalado, por ejemplo, demostrd
en pacientes con SE en CF III o IV mejorar la ca-
pacidad de ejercicio, la calidad de vida y la funcién
del VD. La infusién continua de epoprostenol in-
travenoso en pacientes con HAP asociado a CCA,
en los que otros tratamientos habian fracasado,
demostr6 mejorar la capacidad de ejercicio, la sa-
turacién de oxigeno y reducir la presion pulmonar
media. La terapia con estos fArmacos en este gru-
po de pacientes ha demostrado ser efectiva y ge-
neralmente se reserva su uso para pacientes con
formas severas de HAP.
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Figura 8. Linea de tiempo de los ensayos clinicos aleatorizados completados en HAP segun la estrategia terapéutica.
ECA: ensayo clinico aleatorizado; SSc: esclerosis sistémica; IPAH: hipertension arterial pulmonar idiopatica.

Modificado de @9,

La dosis de iloprost inicial recomendada (que
corresponde al farmaco con el que contamos en
nuestro medio) es de 2,5 mg dos veces al dia por 4
semanas con una dosis objetivo de 2,5 mg cuatro a
seis veces al dia®.

En la figura 8 se puede apreciar una linea de
tiempo detallando los afios en los que se publica-
ron los ensayos clinicos aleatorizados citados en
la revision.

Tratamiento guiado por perfil de riesgo

Cabe destacar nuevamente que las terapias espe-
cificas para HAP no aplican a otros grupos clinicos
de hipertensién pulmonar y particularmente no
aplican a los grupos 2 (por cardiopatia izquierda)
y 3 (vinculado a enfermedades respiratorias).

Una vez que el riesgo del paciente fue evalua-
do mediante los parametros previamente discuti-
dos, seran clasificados como de bajo, intermedio y
alto riesgo?.

Los pacientes de bajo riesgo pueden ser ma-
nejados con una sola droga, o con combinacién
inicial de dos drogas especificas. Existe evidencia
sélida de la utilidad de los ARE en el SE, mejo-
rando sustancialmente la distancia recorrida en
el TM6M, las RVP en el CCD y la CF. De esta
forma en general, de optar por una terapia con-
servadora con un farmaco, en los pacientes con
HAP asociada a CCA puede considerarse el uso de
ARE y, alternativamente, inhibidores de la PDES5.
De optarse por terapia combinada inicial, se reco-
mienda utilizar un ARE asociado a un inhibidor
de la PDE5®1920),

En los pacientes clasificados como de alto ries-
go, se debe iniciar triple terapia de forma inicial
con un ARE, un inhibidor de la PDE5 y un prosta-
noide, de preferencia por via subcutanea o intra-
venosa, ya que se ha reportado que los mayores
beneficios de la triple terapia se alcanzan cuando
se inician de forma precoz(%2Y,

Cuando el tratamiento inicial resulta en un
paciente con perfil de bajo riesgo a los 3 a 6 meses,

la terapia debe ser continuada como se planted
inicialmente y hacerse el seguimiento de forma
periddica®.

En caso de que la terapia inicial resulte en un
paciente con perfil de riesgo intermedio, se debe
escalar a triple terapia (si la terapia inicial fue
doble) o a doble terapia si se habia optado por
tratamiento con un solo farmaco. El algoritmo de
tratamiento se encuentra resumido en la figura 9.

Siempre que un paciente se encuentra con tri-
ple terapia, debe ser considerado y referido a un
centro de trasplante pulmonar y debe priorizarse
a aquellos en los que a pesar de terapia maxima
se encuentren aun en riesgo intermedio o alto.

Las medidas paliativas, como la atrioseptos-
tomia debe resguardarse para los pacientes que a
pesar de maxima terapia (tres farmacos incluyen-
do un prostanoide i/v o s/c), permanezcan en perfil
de riesgo alto®.

Situaciones especiales

Sindrome de Eisenmenger

El SE representa el extremo més severo de la
HAP asociado a CCA, donde el shunt a través de
un defecto cardiaco congénito se invierte y pasa
a ser de derecha a izquierda (por ejemplo, a tra-
vés de una CIA, CIV o DAP), o en cardiopatias
congénitas complejas con grandes colaterales aor-
topulmonares, provocando hipoxemia arterial y
cianosis en el examen fisico. Esto es consecuen-
cia, generalmente, de la remodelacién vascular
pulmonar que determina aumento excesivo de las
resistencias vasculares pulmonares y disminu-
cién de la capacitancia pulmonar que llevan a la
inversién del flujo®.

Los avances en la cardiologia pediatrica y la
deteccién precoz de las cardiopatias congénitas
han hecho que el nimero de pacientes que llegan
a esta etapa se redujera. Sin embargo, de encon-
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento farmacolégico especifico

Evaluacién cada 3 a 6 meses. Modificado de (5).

propuesto. a. Trasplante cardiaco o cardiopulmonar. b.

trarse el paciente en esta situacién, es fundamen-
tal el diagnostico precoz y la intervencién oportu-
na, para evitar complicaciones asociadas a esta.

La cianosis crénica determina complicaciones
multiorganicas con un aumento sustancial de la
morbilidad y hospitalizaciones, afectando nega-
tivamente la calidad de vida. La eritrocitosis se-
cundaria se produce en respuesta a la hipoxemia
crénica, que genera déficit de hierro e hipervisco-
sidad sanguinea. Dado que estos pacientes mu-
chas veces asocian trombocitopenia y leucopenia,
se encuentran susceptibles tanto a complicaciones
tromboéticas, hemorragicas e infecciosas.

Dentro de las causas de muerte més frecuentes
se encuentran la falla cardiaca, infecciones, muer-
te subita y, en menor medida, causas tromboticas
o complicaciones hemorragicas. No obstante, a pe-
sar de la gravedad de la enfermedad, los pacien-
tes con SE suelen vivir mas que los pacientes con
otras formas de HAP severa. La presencia de un
shunt de derecha a izquierda permite la “descarga
de presion” hacia el corazén izquierdo, y mantiene
el gasto cardiaco a expensas de desaturacion arte-
rial y cianosis.

Los scores de riesgo utilizados para la HAP
idiopatica pueden utilizarse para el SE. Cabe des-
tacar que es fundamental estudiar la presencia de
déficit de hierro, anemia y otros desérdenes hema-
tolégicos en estos pacientes.

Con respecto al tratamiento de estos pacien-
tes, se deben considerar medidas generales y tra-

tamiento especifico. En cuanto a las medidas ge-
nerales, es de destacar que los IECA y ARAII no
mejoran la sobrevida en el SE, por lo que deben
ser utilizados con precaucién. Existe evidencia de
que la digoxina aumenta la mortalidad y que los
betabloqueantes podrian tener un impacto positi-
vo en la sobrevida. El oxigeno suplementario, en
ausencia de enfermedad pulmonar, no mejora el
pronostico ni la calidad de vida. Las arritmias son
extremadamente mal toleradas, por lo que deben
ser diagnosticadas y tratadas oportunamente.
Se prefiere la cardioversién por sobre la terapia
antiarritmica de largo plazo para evitar el efecto
proarritmico de las drogas. Se debe considerar la
ablacién por radiofrecuencia de las arritmias su-
praventriculares. En caso de necesidad de dispo-
sitivos como marcapasos o cardiodesfibriladores,
se deben preferir los epicardicos y los que no tie-
nen electrodos intravasculares, respectivamente,
para minimizar los eventos trombdticos. La an-
ticoagulaciéon de rutina (con antagonistas de la
vitamina K, por la ausencia de evidencia con la
utilizacién de anticoagulantes directos en el SE)
no ha demostrado aumentar la sobrevida, por lo
que debe ser considerada si existe otra indicacién
para esta. Debe realizarse profilaxis de endocar-
ditis infecciosa antes de procedimientos dentales.
El embarazo se encuentra contraindicado en las
pacientes portadoras de SE“D,

En lo que respecta a la terapia farmacoldgica
especifica, como se menciond previamente, debe
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iniciarse la terapia de pacientes sintomaticos con
SE con ARE (preferentemente bosentan, por ser el
utilizado en los trials que sustentan la evidencia),
seguidos de inhibidores de la PDE5 como farma-
cos de segunda linea. De mantenerse sintomaticos
a pesar de la terapia combinada, debe considerar-
se la adicién de prostanoides i/v o s/c; por lo que el
manejo farmacolédgico con los vasodilatadores pul-
monares resulta similar a otras formas de HAP
(figura 9)@,

Pacientes embarazadas con HAP y CCA

La HAP asociada a CCA acarrea una alta mortali-
dad maternofetal, por lo que es fundamental iden-
tificar esta situacién temprano en el embarazo
para intervenir con el fin de disminuir al maximo
posible las complicaciones asociadas y planificar
el embarazo de forma conjunta entre cardidlogos
y obstetras. Sin embargo, es ain mas importante
brindar un consejo preconcepcional contunden-
te, haciendo énfasis en el alto riesgo asociado a
esta patologia para las mujeres embarazadas (con
mortalidad materna en la HAP de 16 a 30%)®.

La mortalidad materna estd determinada
principalmente por causas como crisis de HAP,
tromboembolismo pulmonar y falla cardiaca de-
recha. Esto puede ocurrir incluso en pacientes con
escasos sintomas previos al embarazo.

Las pacientes embarazadas con HAP asocia-
da a CCA deben ser estratificadas segin riesgo al
igual que pacientes no embarazadas. La terapia
combinada de manera inicial puede resultar be-
neficiosa, tomando en cuenta que los ERA deben
ser discontinuados durante el embarazo por su
teratogenicidad. Por esto, en general se ofrecen
tratamientos combinados con inhibidores de la
PDES5 y prostanoides. Si la paciente se encuentra
bajo terapia intravenosa o subcutdnea, esta debe
continuarse durante el embarazo.

En cuanto al plan de parto, debe ser individua-
lizado segun el riesgo de la paciente. Debe tomar-
se en cuenta que siempre se prefiere la anestesia
regional que la general, y que debe optimizarse
previo a este lo maximo posible la funcién del VD,
ya que es uno de los determinantes mdas impor-
tantes en el parto y posparto“?.

Comentarios finales

La HAP asociada a CCA implica un amplio es-
pectro de patologias muy diversas, que deben ser
estudiadas y consideradas individualmente para
seleccionar la terapéutica adecuada a cada pa-
ciente. A pesar de los avances en la farmacologia
disponible para el tratamiento de estos pacientes,

la HAP continta siendo una patologia de pronds-
tico adverso, cuyo diagndstico precoz y tratamien-
to intensivo y oportuno resultan fundamentales
para modificar el curso de estos pacientes.
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