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Resumen La hipertensin arterial pulmonar es una complicacin
frecuente de las cardiopatascongnitas (CC). Es reconocido que las
CC son las malformaciones ms frecuentes al nacimientocon una
prevalencia que va de 6 a 8 por 1,000 recin nacidos vivos. En
nuestro pas se calculaque cada ano nacen de 12,000 a 16,000 ninos
con algn tipo de malformacin cardiaca. En lospacientes no
corregidos con cortocircuitos de izquierda a derecha el aumento de
la presinpulmonar provoca incremento en las resistencias pulmonares
y desencadena una disfuncin

endotelial y remodelacin vascular, consecuencia de alteraciones
en los mediadores vasoacti-vos que provocan vasoconstriccin,
inflamacin, trombosis, proliferacin y apoptosis celular ascomo
fibrosis. Como consecuencia hay un incremento progresivo de las
resistencias pulmonaresy de la presin del ventrculo derecho.
Finalmente ocurre que el flujo sanguneo se invierte yse desarrolla
el sndrome de Eisenmenger, la forma ms avanzada de hipertensin
arterial pul-monar consecutiva a CC. La frecuencia de hipertensin
arterial pulmonar secundaria a CC hadisminuido en pases
desarrollados no as en pases en vas de desarrollo tanto por un
diagnsticotardo como por falta de infraestructura hospitalaria o de
recursos humanos para la atencinde los pacientes portadores de CC.
Con el advenimiento del tratamiento farmacolgico para lahipertensin
arterial pulmonar, se han vislumbrado nuevas oportunidades
teraputicas, siendocada vez ms cotidiano que se sumen al
tratamiento intervencionista o quirrgico en pacientescon
hipertensin arterial pulmonar secundaria a CC. Se requiere conocer
los factores fisiopa-tolgicos involucrados as como llevar a cabo
una cuidadosa evaluacin para definir la mejor

estrategia teraputica. 2014 Instituto Nacional de Cardiologa
Ignacio Chvez. Publicado por Masson Doyma MxicoS.A. Todos los
derechos reservados.
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Pulmonary hypertension associated with congenital heart disease
and Eisenmenger

syndrome

Abstract Pulmonary arterial hypertension is a common
complication of congenital heartdisease (CHD). Congenital
cardiopathies are the most frequent congenital malformations.The
prevalence in our country remains unknown, based on birthrate, it
is calculated that12,000 to 16,000 infants in our country have some
cardiac malformation. In patients with an

uncorrected left-to-right shunt, increased pulmonary pressure
leads to vascular remodeling andendothelial dysfunction secondary
to an imbalance in vasoactive mediators which
promotesvasoconstriction, inflammation, thrombosis, cell
proliferation, impaired apotosis and fibrosis.The progressive rise
in pulmonary vascular resistance and increased pressures in the
right heartprovocated reversal of the shunt may arise with the
development of Eisenmenger syndromethe most advanced form de
Pulmonary arterial hypertension associated with congenital
heartdisease. The prevalence of Pulmonary arterial hypertension
associated with CHD has fallenin developed countries in recent
years that is not yet achieved in developing countries the-refore
diagnosed late as lack of hospital infrastructure and human
resources for the care ofpatients with CHD. With the development of
targeted medical treatments for pulmonary arte-rial hypertension,
the concept of a combined medical and interventional/surgical
approach forpatients with Pulmonary arterial hypertension
associated with CHD is a reality. We need to knowthe
pathophysiological factors involved as well as a careful evaluation
to determine the besttherapeutic strategy.

2014 Instituto Nacional de Cardiologa Ignacio Chvez. Published
by Masson Doyma MxicoS.A. All rights reserved.

Introduccin

La cardiopata congnita (CC) se define como aquella ano-mala
estructural evidente del corazn o de los grandes vasosintratorcicos
con una repercusin real o potencial. Es bienconocido que las CC son
las malformaciones ms frecuen-

tes al nacimiento con una prevalencia que va de 6 a 8 por1,000
recin nacidos vivos1---4. Los avances en el diagnsticoy tratamiento
de las CC en las pasadas dcadas han dadocomo resultado que un
importante porcentaje de pacientescon dicha dolencia alcancen la
vida adulta5. La hiperten-sin arterial pulmonar (HAP) es una de las
complicacionesms temidas en las CC; la exposicin crnica de la
vas-culatura pulmonar a un mayor flujo como acontece en
lascardiopatas con lesin pretricuspdea como la comunica-cin
interauricular, o cortocircuitos asociados a una mayorpresin como
ocurre en las malformaciones postricuspdeas(p. ej. comunicacin
interventricular) dan como resultadola remodelacin del lecho
vascular lo que condiciona unincremento de las resistencias
vasculares pulmonares hasta

que finalmente se establece el sndrome de Eisenmengerque
representa la forma ms avanzada de la hipertensinpulmonar (tabla
1).

En 1897, el Dr. Vctor Eisenmenger refiri el caso deun hombre de
32 anos que presentaba cianosis y disneadesde la ninez y que
fallece por un episodio masivo dehemoptisis. Los hallazgos de la
autopsia fueron: la pre-sencia de un gran defecto en el tabique
interventricular,hipertrofia marcada del ventrculo derecho y
ateromatosisde las arterias pulmonares6. Tiempo despus este
sndromefue definido y caracterizado por Paul Wood en 1958 como:. .
.aquella hipertensinpulmonara nivel sistmico debida

a resistencias vasculares pulmonares elevadas con un flujo

bidireccional o reverso a travs de un defecto septal7.Este
sndrome es un trastorno generalizado que condicionaalteraciones en
la sangre, endocrinas, de la cintica de lasbilirrubinas, afecta a
los rinones, huesos, pulmones, lechosvasculares sistmicos y
coronarios, y al sistema nervioso cen-tral.

Diversos registros europeos coinciden en senalar que sonlas CC
de las etiologas ms frecuentes que condicionanHAP. De acuerdo con
la informacin del registro holandsde hipertensin pulmonar peditrica
recabada entre 1991-2005 y que incluy a 3,263 pacientes, la HAP
secundaria aCC represent alrededor del 80% de los casos, seguido
porla HAP secundaria a problemas respiratorios8. En el regis-tro
Tracking Outcomes and Practice in Pediatric PulmonaryHypertension
(TOPP) de 317 pacientes que tenan HAP, el36% se asoci a CC. En otro
registro, el Registry to EvaluateEarly and Long-Term PAH Disease
Management (REVEAL),que incluy a 216 pacientes menores de 18 anos,
la HAPsecundaria a CC fue del 34.6% (77 pacientes)9,10.

Dependiendo de la edad de correccin de la CC, aunen aquellos
pacientes en los que se logra una reparacintotal, existe un riesgo
potencial de desarrollar HAP11. En elregistro alemn, que incluye
tanto a pacientes sometidosa correccin como aquellos que no lo
fueron, la prevalen-cia de HAP vara de un 3% en pacientes con
persistenciadel conducto arterioso a un 100% en pacientes con
ventanaaortopulmonar12. El riesgo de desarrollar sndrome de
Eisen-menger vara segn el tipo de cardiopata; en pacientes
concomunicacin interauricular no corregida es de un 10-17%, seeleva
a un 50% en pacientes con comunicacin interventricu-lar y alcanza
un 90% en aquellos con defecto de la tabicacin
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Tabla 1 Clasificacin anatomofisiopatolgica de cortocircuitos
sistemicopulmonares congnitos asociados a hipertensin arte-rial
pulmonar

1 Tipo

1.1 Cortocircuitos simples pretricuspdeo1.1.1 Comunicacin
interauricular

1.1.1.1 Tipo ostium secundum1.1.1.2 Tipo seno venoso

1.1.1.3 Tipo ostium primum1.1.2 Conexin anmala parcial o total
de venas pulmonares

1.2 Cortocircuitos postricuspdeos simples1.2.1 Comunicacin
interventricular1.2.2 Persistencia del conducto arterioso

1.3 Cortocircuitos combinados1.4 Cardiopatas congnitas
complejas

1.4.1 Defecto de la tabicacin auriculoventricular1.4.2 Tronco
arterioso1.4.3 Corazones univentriculares con flujo pulmonar no
obstructivo1.4.4 Transposicin de grandes arterias con comunicacin
interventricular (sin estenosis pulmonar) y/o conducto

arterioso persistente1.4.5 Otros

Modificada de Venecia 200321.

auriculoventricular13. Se puede decir que los defectos congran
cortocircuito o cardiopatas complejas tienen un mayorriesgo de
desarrollar en forma temprana, durante la ninez,sndrome de
Eisenmenger, en comparacin con los defectoscomo la comunicacin
interauricular o la conexin parcial devenas pulmonares cuya
presentacin es en la edad adulta.

Por lo antes senalado es evidente la importancia deuna atencin
oportuna de los pacientes con CC. En todoel mundo se estima que
anualmente nacen alrededor de600,000 ninos con una CC significativa
y aproximadamente el

50% o ms mueren por causa de una infeccin intercurrenteo por
insuficiencia cardiaca en la infancia y solo el 2-15%de los
pacientes son llevados a intervenciones curativas. Ennuestro pas se
llev a cabo un censo que permiti cono-cer la cantidad de cirugas de
CC efectuadas en 22 centroscensados, entre los cuales estn los ms
importantes; seencontr que se realizan cada ano alrededor de 4,000
ciru-gas. Haciendo una comparacin de estas cifras con
otrasreportadas se puede apreciar que el promedio europeo decirugas
de CC por cada milln de habitantes fue de 62. Asi-mismo, el
promedio espanol de intervenciones quirrgicasfue de 52.6.
Comparativamente, el promedio mexicano decirugas de CC por milln de
habitantes fue de 38 (4,000).Este dficit ha sido parcialmente
subsanado con el trata-

miento por cateterismo intervencionista; sin embargo seconsidera
que, con la informacin disponible, es necesa-rio incrementar la
cantidad anual de cirugas entre 1,460y 2,540 para alcanzar los
referentes espanol y europeo14---18.

En relacin con la CC asociada con HAP CC, las guaseuropeas las
dividen en 4 grupos (tabla 2): El primer grupocorresponde a
pacientes con sndrome de Eisenmenger. Enel segundo grupo se incluye
a pacientes con HAP asociada acortocircuito sistemicopulmonar,
grupo en el que las car-diopatas ms frecuentes son los defectos
septales tantoauriculares como ventriculares. El tercer grupo lo
consti-tuyen pacientes con HAP asociada con pequenos
defectosseptales con un cuadro clnico y fisiopatolgico similar
a

los pacientes con HAP idioptica. En el ltimo grupo estnaquellos
pacientes que fueron llevados a ciruga pero en losque hubo
progresin de la HAP a pesar de no tener defec-tos residuales. Est
referido que este grupo de pacientestienen un peor pronstico con
relacin a los que no fueroncorregidos19.

Histopatologa y patognesis

Se ha caracterizado a la HAP como resultado de diversosestmulos
que condicionan disfuncin endotelial, como lahipoxia sostenida, el
estrs por rozamiento, la hipertensinvenocapilar y otros estmulos
nocivos (sustancias txicas,frmacos, inflamacin), que condicionan
cambios vascula-res estructurales que determinan una remodelacin
anormalde la circulacin pulmonar principalmente a nivel de
lasarteriolas precapilares20 (fig. 1). En esta remodelacin
pato-lgica participan la clula endotelial, la del msculo
lisovascular y los elementos que constituyen la matriz
extrace-lular en la adventicia. Es mediada por mltiples
sustanciascon potencial efecto vasoconstrictor y/o de proliferacino
por la falta de accin de mediadores vasodilatadores,

Tabla 2 Clasificacin clnica de cardiopata congnita aso-ciada con
hipertensin pulmonar

Sndrome de Eisenmenger

Hipertensin arterialpulmonarasociada a cortocircuito

sistmico-pulmonar

OperableInoperable

Hipertensin arterialpulmonarasociada conpequenos

defectos septales

Hipertensin arterialpulmonarpostoperatoria

Modificada de Gali et al.19.
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FlujoPresinHipoxia

Factores genticos

Arteria normal

Lesiones plexiformesFibrosis de la intima

Hipertrofia de la mediaLesin neontimaDisfuncin endotelial

Cortocircuito de lzquierda a derecha

Flujo pulmonar aumentado

Disfuncin endotelial

Remodelacin vascular pulmonar

Incremento de la resistencia vascular pulmonar

Inversin del cortocircuito

Sndrome de eisenmenger

Figura 1 Fisiopatognesis de la HAP secundaria a cardiopata
congnita.

antiproliferativos o ambos. Su desequilibrio determina lesio-nes
vasculares: hipertrofia de la media muscular del vaso,extensin de
msculo hacia la periferia del vaso (neomus-cularizacin),
proliferacin (celular o fibromuscular) de lantima y trombosis in
situ. En la trombosis in situ participan

tanto un aumento de factores protrombticos (tromboxanoA2,
endotelina) como una disminucin de factores antia-gregantes
(prostaciclina, xido ntrico y trombomodulina).La vasoconstriccin,
la trombosis in situ y la remodelacinvascular anormal descrita
condicionan la obstruccin de losvasos pulmonares a nivel
microvascular y explican el incre-mento de la resistencia vascular
y de la presin arterialpulmonar. Como consecuencia de lo anterior,
el incrementosostenido de la poscarga ventricular derecha, de
manera ais-lada o en asociacin con otros factores, conduce a la
fallaventricular derecha y eventualmente a la muerte21.

Las alteraciones histopatolgicas caractersticas fuerondescritas
por Heath y Edwards22 en 1958 por medio deuna clasificacin que
establece 6 grados (i-vi) de vasculo-

pata pulmonar. Cabe hacer mencin que la clasificacin noimplica
necesariamente un carcter evolutivo. Sin embargo,la severidad del
compromiso hemodinmico (elevacin de laresistencia vascular pulmonar
a nivel suprasistmico) sueleaparecer en presencia de lesin vascular
de grado iii (infil-tracin fibromuscular de la ntima) en adelante.
En 1978,la Dra. Marlene Rabinovitch describi una modificacin aesta
clasificacin en especmenes de biopsia de pulmnmediante un mtodo
cuantitativo del anlisis morfomtricode la enfermedad vascular en
pacientes con CC con correla-cin hemodinmica. Esta clasificacin
comprenda 3 estadiosevolutivos (A, B y C) caracterizados por:
hipertrofia de lamedia, neomuscularizacin arterial (extensin
anormal de

la capa muscular) y, por ltimo, una cantidad reducida ydimetro
de las arterias23,24.

Respecto a la remodelacin vascular, se ha propuestoque la presin
y el flujo elevado condicionen dano al endo-telio pulmonar lo que a
su vez altere la permeabilidad de la

lmina elstica. Ello puede estar asociado a la degradacinde
matriz extracelular por activacin de la enzima elas-tasa
endovascular y metaloproteinasas de matriz, que juntoa la liberacin
del factor transformador de crecimientobeta (TGF-) y factor de
crecimiento de fibroblastos activanla tenascina, una glucoprotena
que amplifica la senal para lahipertrofia/proliferacin de clulas de
msculo liso vascu-lar y fibroblastos. Finalmente, las clulas de
msculo lisovascular modifican su fenotipo contrctil a migratorio
enpresencia de otra glucoprotena, la fibronectina, con lo quemigran
y proliferan en la luz del vaso. En un modelo expe-rimental con HAP
se pudo demostrar que cuando la elastasaendovascular es inhibida,
declinan las concentraciones detenascina y ocurre apoptosis (muerte
celular programada)

con lo que la vasculopata pulmonar involuciona25.Las protenas
morfogenticas seas (BMP) son miembros

de la superfamilia del TGF-. Son cinasas multifuncionalesque
regulan el crecimiento celular, la proliferacin y la apop-tosis.
Existe evidencia creciente de que la disminucin en laexpresin o
disfuncin del receptor 2 de la BMP (BMPR2)participa en el
desarrollo de HAP. Esto implica que un tras-torno en el proceso de
senalizacin del crecimiento celularreduce la funcin de freno de
BMPR2 (antiproliferativa), yde manera simultnea causa la activacin
de otros recep-tores de TGF- que estimulan la proliferacin de
msculoliso en las arteriolas pulmonares. Los receptores de
BMPR2localizados en la membrana celular son cinasas de serina
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que actan en secuencia y que al ser fosforilados (activa-dos)
envan senales mediante las protenas Smad, lo cualpermite la
traslocacin del ncleo, unirse al ADN y regu-lar la transcripcin
gentica. El desequilibrio BMP/TGF-provocara efectos proliferativos
y antiapoptsicos26,27.

La susceptibilidad gentica se ha vinculado con el des-arrollo de
HAP y enfermedad vascular obstructiva crnica.Roberts et al.28
identificaron la existencia de mutaciones en

el gen del BMPR2, miembro de la superfamilia TGF-, en un6% de
los pacientes con HAP asociada a CC. Cabe senalar quedicha mutacin
no ha sido investigada en ninos y adultos conCC sin HAP por lo que
es imposible actualmente diferenciarel papel que desempena el
hiperflujo y la presin pulmonaren comparacin con la mutacin gentica
en la aparicin dela enfermedad vascular obstructiva pulmonar. Como
extra-polacin a la presencia de mutaciones al gen BMPR2
comoresponsable en la HAP idioptica y hereditaria en
dondeciertamente es mucho ms frecuente (26% y 70%
respectiva-mente), la identificacin de mutaciones al gen BMPR2
puedeser solo un factor de riesgo en el caso de HAP asociada a CCy
depende de la presencia de otros modificadores genti-cos o
ambientales para desarrollar HAP clnica. Es evidenteque hacen falta
ms estudios para determinar su verdaderopapel.

El hiperflujo pulmonar secundario al cortocircuito deizquierda a
derecha aumenta las fuerzas de rozamiento yel estrs circunferencial
de la pared vascular e induce dis-funcin endotelial. Celermajer et
al.29 en 1993 describierontrastornos de relajacin-derivado del
endotelio de la arteriapulmonar en ninos con CC e hiperflujo
pulmonar. Por otraparte, en pacientes con sndrome de Eisenmenger se
hanobservado concentraciones elevadas tisular y plasmtica
deendotelina 130---32. Pero la vasoconstriccin sostenida tam-bin es
promovida por disfuncin de los canales de potasio.Estos son
protenas transmembrana que poseen gran selec-

tividad para el potasio y existen varios tipos. Los que
tienenmayor relevancia son los canales Kv que se activan por
vol-taje y contribuyen al potencial transmembrana de la clulade
msculo liso vascular. Al ser inhibidos, se acumula pota-sio dentro
de la clula lo que provoca su despolarizacin. Alcambiar el
potencial (se vuelve ms positivo), se abren loscanales tipo L para
el calcio y aumenta la concentracin decalcio libre en el citosol
que activa el aparato contrctil,promoviendo vasoconstriccin y
proliferacin celular33---36.Machado et al.36 informaron de la
inhibicin de los Kv encultivo de clulas de msculo liso vascular de
sujetos nor-males al adicionar suero de pacientes con HAP asociada
aCC33---37.

Adems, como resultado del dano que sufre el endotelio

pulmonar existe inflamacin, lo cual favorece la adherenciay
activacin de plaquetas y leucocitos, y por ende, la pre-sentacin de
fenmenos protrombticos que contribuye a laaparicin de obstruccin
vascular pulmonar.

Proceso diagnstico

Las pruebas que deben realizarse en estos pacientes sedeciden
por las manifestaciones clnicas (tabla 3) y los recur-sos
disponibles (tabla 4). Los objetivos de estos estudiosincluyen: 1)
Confirmar el diagnstico de HAP y su grave-dad, 2) Caracterizar
correctamente las lesiones cardiacas

subyacentes, 3) Excluir cualquier potencial causa anadidade
elevacin de resistencia vascular pulmonar e hipoxia,4) evaluar la
extensin de la disfuncin multiorgnica y 5)establecer de manera
objetiva el estatus funcional basal38.

Evaluacin para correccin

La posibilidad de que los pacientes con CC e hipertensinpulmonar
puedan ser tratados por cateterismo intervencio-nista o ciruga
tiene que ser perfectamente determinadadesde el punto de vista
clnico y apoyada en estudios deimagen y que evalan de manera
dinmica la vasorreacti-vidad del lecho pulmonar. Cuando se palpa el
cierre de lapulmonar y hay presencia de chasquido de apertura
pulmo-nar, ha desaparecido el soplo previamente existente,
haycianosis manifiesta, dedos hipocrticos, edema perifrico
yascitis, es evidente que el paciente desarroll un sndromede
Eisenmenger y no es candidato a manejo quirrgico con-vencional.

Otro grupo lo constituyen los que en la evaluacin clnicay en un
estudio ecocardiogrfico se pueda definir sin lugar adudas su
operabilidad. Tambin existe un tercer grupo quese ubica en una zona
gris y es en el que hay un gran pro-blema para llegar a una decisin
teraputica y donde sedeben tener todas las herramientas disponibles
para definirla mejor conducta, ya sea su eventual tratamiento
quirr-gico o el mantener los pacientes en seguimiento clnico.

El estudio ecocardiogrfico es el principal estudio noinvasivo
para definir el diagnstico del tipo de la CC y a lavez permite la
evaluacin de aspectos funcionales y hemodi-nmicos, y tienen una
buena correlacin con los estudios decateterismo cardiaco pero no
siempre es suficiente paradeterminar la operabilidad en los
pacientes limtrofes. Esen estos pacientes en los que el cateterismo
cardiaco es el

estudio fundamental para determinar los aspectos hemodi-nmicos y
de vasorreactividad.Definir la operabilidad de un nino con CC
relacionada

con hipertensin pulmonar es conjuntar informacin quenos permita
predecir su evolucin favorable o desfavorable.Dentro de las
herramientas que han sido utilizadas con esefin est la biopsia
pulmonar para hacer el anlisis histopa-tolgico. Sin embargo, ha
dejado de ser un parmetro paradefinir la operabilidad tanto por el
riesgo inherente al proce-dimiento como por el hecho de que el rea
donde se toma lamuestra del parnquima pulmonar no es representativa
delas alteraciones en ambos pulmones. Algunos pacientes
des-arrollan enfermedad vascular pulmonar avanzada a pesar deque la
biopsia de tejido pulmonar mostraba lesiones mode-

radas o poco significativas, mientras que otros pacientes
conlesiones graves determinadas por el estudio histopatolgico,una
vez resuelta la cardiopata quirrgicamente tienen unaevolucin
adecuada a medo y largo plazo lo que apoya lareversibilidad de las
lesiones39.

La realizacin del cateterismo derecho para la
evaluacinhemodinmica as como de pruebas de reto para determi-nar la
presencia de vasorreactividad, siguen siendo una delas principales
herramientas para definir la operabilidad yla posible evolucin
postoperatoria a corto y largo plazo. Elestudio de la respuesta
vascular se inicia en la dcada delos 70 del siglo pasado. En 1978
se describieron los efectosde la administracin de isoproterenol
sobre la reactividad

men o escarga o e p: www.elsevier.es el . opia para uso
personal, se pro e la ransmisi n e es e ocumen o por cualquier me
io o orma o.


	
7/25/2019 Eisenmenger Dres Calderon y Sandoval 2015.pdf

6/18

Hipertensin pulmonar asociada a cardiopatas congnitas 37

Tabla 3 Anomalas frecuentes en el sndrome de Eisenmenger y su
traduccin clnica

Anomalas Manifestaciones clnicas

RVP elevada y fija Intolerancia al ejercicio, disnea, sncope y
muerte sbitaEritrocitosis secundaria Hiperviscosidad, deficiencia
relativa de hierro, cido flico y vitamina B12Ditesis hemorrgica
Hemoptisis, hemorragia cerebral, metrorragia, epistaxisFalla
ventricular derecha Hepatomegalia, edemaArritmias Sncope, muerte
sbita

Ditesis trombtica EVC, trombosis intrapulmonarDisfuncin renal
Aumento de urea, hiperuricemia, gotaDisfuncin hepatobiliar Litiasis
vesicular, colecistitisInfecciones Endocarditis, absceso
cerebralEnfermedad esqueltica Escoliosis, osteoartropata
hipertrfica

EVC: evento vascular cerebral; RVP: resistencia vascular
pulmonar.Modificada de Krishna-Kumar y Sandoval34.

Tabla 4 Abordaje diagnstico propuesto

Investigar Fundamento Recomendacin

Medir SaO2% Valora severidad de hipoxemia Evaluacin inicial y
seguimiento

Gases arteriales PaCO2elevada sugiere enfermedad pulmonar
Sospecha (deformidad esqueltica uobstruccin de VA)

Radiografa de trax Tamano cardiaco, campos pulmonares,
crucialpara entender remodelacin cardiaca y problemasrespiratorios
asociados

Evaluacin inicial y seguimiento si hayindicacin clnica

PFR Funcin pulmonar alterada contribuye a elevacinde RVP e
hipoxia

Sospecha de EP, escoliosis y obstruccin deVA obligan a evaluacin
completa

ECG Identificacin de hipertrofia y ritmo Evaluacin y
seguimientoECO TT Diagnstico completo de la CC, PSAP, funcin

ventricular y competencia valvularEvaluacin inicial y
seguimiento

ECO TE Mejor calidad de imagen en pacientes con pobreventana

En pacientes con ECO TT no satisfactorio

Prueba de C6M Medida simple, barata y reproducible de

capacidad funcional

Inicial y seguimiento

Prueba de esfuerzo formal(VO2)

< 10.4 ml/min/m2 asociada a pobre pronstico enHAP

No de rutina. Quiz como end-point enensayo clnico

Cateterismo cardiaco yangiografa

Medicin de presiones pulmonares y RVP,respuesta a vasodilatador.
Mancha capilar, arteriasproximales y venas (trombosis y
estenosis)

Puede ser innecesario en SE avanzado si laevaluacin no invasiva
ofrece informacinadecuada para tratamiento

Resonancia Definicin anatmica de alta calidad,
funcinventricular, estimacin de flujo y resistencias

El costo e inexperiencia limitan su uso.Puede remplazar al
cateterismo cardiaco ensitios con experiencia

Tomografa computarizada Identifica trombos intrapulmonares,
valoracin dearterias, venas y parnquima con precisin

Requiere menos experiencia que laresonancia

BH completa Hb y Htc, VCM, concentracin de Hb
corpuscularmedia

Inicial y seguimiento

Ferritina srica y saturacin

de transferrina

La BH puede no demostrar deficiencia de hierro En todo paciente
con hipoxemia

significativa y en todos con eritrocitosisPruebas de funcin

heptica, renal ymedicin de cido rico

Para evaluar rganos comnmente afectados. Ladisfuncin renal es
comn en enfermedadavanzada

Inicial y durante seguimiento

BH: biometra hemtica; CC: cardiopata congnita; C6M: caminata de
6 min; ECO TE: ecocardiograma transesofgico; ECO TT:
ecocar-diograma transtorcico; ECG: electrocardiograma; EP:
enfermedad pulmonar; HAP: hipertensin arterial pulmonar; Hb:
hemoglobina;Htc: hematocrito; PaCO2: presin de dixido de carbono;
PFR: pruebas de funcin respiratoria; PSAP: presin sistlica de
arteria pulmo-nar; RVP: resistencias vasculares pulmonares; SaO2:
saturacin arterial de oxgeno; SE: sndrome de Eisenmenger; VA: va
area; VCM:volumen corpuscular medio; VO2: consumo de
oxgeno.Modificada de Krishna-Kumar y Sandoval38.

men o escarga o e p: www.elsevier.es el . opia para uso
personal, se pro e la ransmisi n e es e ocumen o por cualquier me
io o orma o.


	
7/25/2019 Eisenmenger Dres Calderon y Sandoval 2015.pdf

7/18

38 J. Caldern-Colmenero et al

Tabla 5 Criterios para definir la operabilidad de pacientescon
HAP secundaria a cardiopata congnita

Aspectos hemodinmicos

Basal RVP6 UW/m2

RVP/RVS0.3Indicacin reto

farmacolgico O2, ON,

adenosina, iloprost

BasalRVP6-9 UW/m2

RVP/RVS 0.3-0.5Reactividad vascular Disminucin de RVP o de la
PAM

del 20%Disminucin del 20% de ndiceRVP/RVSRVP6 UW/m2

RVP/RVS0.3

HAP: hipertensin arterial pulmonar; ON: xido ntrico; PAPm:presin
pulmonar media; RVP: resistencias vasculares pulmona-res; RVS:
resistencias vasculares sistmicas.Modificada de Myers et al.47

vascular pulmonar, despus de la nifedipina, del diazxidoy de la
hidralazina40---45. En pocas recientes se agregarona esta lista la
adenosina, el xido ntrico y el iloprost. Lapresencia de
resistencias vasculares pulmonares6 UW/m2

o una relacin de resistencias sistmicas-pulmonares 0.3son
predictores de una buena evolucin postoperatoria.Las pruebas de
reto farmacolgico para definir la presen-cia de vasorreactividad se
realizan cuando las resistenciasvasculares pulmonares estn en 6-9
UW/m2 o la relacinde resistencias se encuentra entre 0.3-0.5 (tabla
5)46,47.Es necesario puntualizar la existencia de diversos
aspec-tos tcnicos en la medicin de las variables hemodinmicasen
pacientes con CC con cortocircuitos aislados, por ejem-plo una
comunicacin interventricular, que pueden provocar

sesgo en la informacin obtenida. Esto se vuelve ms evi-dente en
pacientes con cardiopatas complejas, como eltronco comn arterioso,
en donde los clculos revisten unamayor incertidumbre dado que
algunos parmetros se basanen valores tericos y no medidos; por
ejemplo, el consumode oxgeno, lo que hace que la decisin de la
conducta tera-putica sea muy difcil. Algunos autores han
considerado queno existen parmetros hemodinmicos que nos puedan
defi-nir, con toda certeza, el grado de riesgo, llmese muerteo
resistencias vasculares pulmonares elevadas persistentes,despus de
una correccin quirrgica, y que ello depende demltiples factores,
desde el tipo de malformacin cardiacahasta de predisposicin
gentica48.

Se han utilizado diversos manejos farmacolgicos durante

la realizacin del cateterismo cardiaco cuyo objetivo es defi-nir
la presencia de vasorreactividad pulmonar, destacando eloxgeno al
100%, el isoproterenol, la adenosina, y en pocasrecientes, el xido
ntrico y el iloprost49,50. Se habla de quela asociacin de oxgeno y
xido ntrico confiere una sensi-bilidad del 97% y una especificidad
del 90% para predecirla operabilidad tomando como punto de corte
una rela-cin sistemicopulmonar0.3, en contraposicin de cuandoel
manejo es solo con oxgeno en el que la sensibilidad yla
especificidad son del 64% y del 68%, respectivamente.En cuanto al
prostanoide iloprost, diversas investigacioneshan demostrado un
efecto vasodilatador importante simi-lar al que producen el xido
ntrico, la adenosina y las

prostaciclinas lo que podra abrir la posibilidad de su usopara
identificar a los pacientes con respuesta a estos fr-macos (fig.
2). Sin embargo, an carecemos de evidenciasuficiente que valide su
utilizacin como frmaco paradeterminar la vasorreactividad pulmonar
pero consideramosque es factible la realizacin de un estudio
multicntrico, ennuestro medio, para explorar que se adopte como la
pruebaidnea para definir la operabilidad de los pacientes con
HAP

secundaria a CC51---54.Dentro de la evaluacin de todo nino con
hipertensin

pulmonar significativa secundaria a CC estamos convencidosde que
se debe realizar angiografa pulmonar en cuna ampli-ficada para
definir la gravedad de la HAP y la operabilidad delpaciente. Los
antecedentes de esta herramienta comienzanen 1958 cuando Evans y
Short llevan a cabo una angiografapulmonar magnificada post mrtem,
y 20 anos despus Nihilly McNamara aplican los avances tecnolgicos
en radiologa ydescriben una tcnica sencilla, y finalmente en 1981,
Rabi-novitch et al.55, con una tcnica similar, realizan un
anlisiscuantitativo con correlacin hemodinmica e histolgica.
Laevaluacin que se lleva a cabo con el estudio es la relacindel
tamano de la arteria y vena centrales, la tortuosidad delos vasos
pulmonares y la disminucin del calibre del vaso de2.5 a 1.5 mm.
Cuando esto ocurre en una longitud 13 mmes normal, cuando es <
10 mm se habla de una hipertrofiasevera de la media, y < 7 mm
demuestra adems hiperplasiade la ntima; cantidad de arterias
monopediales, las cualesson vasos distales, generalmente
terminales, que nacen enun ngulo de 90 de la arteria central y
miden 1, existe una disminucin gra-dual del calibre (> 13 mm),
las arterias monopediales sonnumerosas y la mancha capilar
homognea, y la rapidezdel tiempo de circulacin 0.5 seg; y en
contraposicin, lapresencia de arterias musculares dilatadas con una
relacinveno-arterial < 1 y tortuosidad generalizada con
disminucinabrupta del calibre (< 7 mm), arterias monopediales
casiausentes y una mancha capilar irregular y tenue (grandeszonas
avasculares) colocara al paciente en una clasificacinde Heath y
Edwards IV (fig. 3).

Se tiene como premisa que en todo paciente con sn-drome de
Eisenmenger no existe ningn grado de reactividadvascular pulmonar,
es decir sus resistencias son fijas. Sinembargo, existe informacin
consistente en la cual sedemuestra que alrededor de un tercio de
los pacientes pue-den mantener algn grado de vasorreactividad
pulmonar
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Figura 2 Determinacin de vasorreactividad en un paciente con
comunicacin interventricular h hipertensin pulmonar gravemediante
manejo farmacolgico con iloprost. (Cortesa del Dr. Jos A. Garca
Montes).

Figura 3 Angiografa pulmonar en cuna magnificada donde se puede
observar diversas manchas capilares. En el extremo izquierdohay una
mancha capilar normal y en el extremo derecho se aprecia el llamado
rbol de invierno, de un paciente con HAP grave conresistencias
vasculares fijas. Las imgenes intermedias muestran diversos grados
de afectacin vascular. (Imgenes cortesa de losDres. Jos A.
Garca-Montes y Cecilia Britton).

lo que queda manifiesto al ser tratados con xido ntricoa dosis
de 20-80 ppm sin cambios en la presin sist-mica y con incremento en
el GMPc56. La importancia deeste hallazgo aumenta con el estudio de
Post et al. en

el que se encontr que los pacientes con sndrome deEisenmenger
que tenan vasorreactividad tenan una mayorsupervivencia57.

En muchos campos de la medicina el uso de biomar-cadores ha sido
un elemento que ha permitido predecirdesenlaces y la hipertensin
pulmonar no ha sido ajena aello. Se han utilizado diversos
biomarcadores como cidorico, pptido natriurtico, troponina cardiaca
T, metaboli-tos urinarios de prostaglandinas, relacin de endotelina
1 y3, factor de von Willebrand, clulas endoteliales
circulantes(cec) y micro-ARN, entre otros58---62. Las cec son un
nuevobiomarcador prometedor que indica dano y remodelacinvascular.
En el estudio inicial, que incluy biopsia pulmonar,Smadja et al.61
mostraron que el nmero de cec era signifi-

cativamente mayor en pacientes con CC e HAP irreversible(57
cec/ml) que en aquellos con CC e HAP reversible o en loscontroles
sin HAP (3 cec/ml). EN funcin de estos hallazgos,que indicaran dano
endotelial sostenido en los pacientescon CC e HAP irreversible, uno
podra predecir la respuestahemodinmica posterior al cierre del
defecto. En un estu-dio posterior, el mismo grupo de investigadores
demostrla utilidad de este biomarcador en el pronstico y en
elseguimiento (respuesta al tratamiento mdico) en pacien-tes con CC
e HAP irreversible al igual que en pacientes conHAP idioptica. De
confirmarse estos hallazgos, dispondra-mos de un biomarcador muy
til para el tratamiento de estospacientes. Asimismo, las micro-ARN
son pequenas molculas

que regulan la expresin gentica a nivel de la postranscrip-cin;
si bien hay estudios en los que niveles de micro-ARNse han
relacionado con mortalidad a 2 anos, no existen aninvestigaciones
que muestren que este biomarcador puede

diferenciar entre reversibilidad e irreversibilidad de la HAPen
pacientes con CC63.

Tratamiento

El tratamiento de hipertensin pulmonar asociada a CC y sn-drome
de Eisenmenger se basa en experiencias clnicas msque en estudios
exprofeso disenados para lograr un nivel deevidencia slido (tabla
6). Hasta hace poco tiempo era muylimitado lo que se poda ofrecer a
este tipo de pacientes64.En estos pacientes, con resistencia
vascular pulmonar ele-vada, la resistencia sistmica debe ser mayor
para permitirun adecuado flujo pulmonar a pesar de un
cortocircuito

de derecha a izquierda. Si la resistencia vascular
sistmicadisminuye de manera sbita el cortocircuito
venoarterialaumenta y puede condicionar una hipoxemia fatal. Las
medi-das generales que se indican van dirigidas a evitar
diversassituaciones clnicas como es el embarazo, la
deshidratacin,exposicin prolongada al calor, fiebre prolongada,
buceo, elejercicio intenso as como la exposicin crnica a
grandesalturas y la deficiencia de hierro.

No se ha demostrado que el oxgeno suplementario modi-fique la
supervivencia de los pacientes con sndrome deEisenmenger, al menos
cuando se suministra durante lanoche, por lo que su uso solo se
justifica en aquellospacientes que tienen un efecto evidente al
incrementar la
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Tabla 6 Factores de riesgo en paciente peditrico

Bajo riesgo Factores Riesgo alto

No Evidencia clnica de falla VD SNo Progresin de los sntomas SNo
Sncope S

Falla en el crecimiento Si/ii Clase funcional iii/ivMnima
elevacin Factor natriurtico-pro BNP Muy elevado

Ecocardiografa Dilatacin severa y disfuncin del VDndice
cardiaco3 l/min/m2

PAPm/PAm0.75Reactividad vascular

Hemodinamia ndice cardiaco2.5 l/min/m2

PAPm/PAPm0.75PAD10 mmHgRVP20 UW/m2

BNP: pptido natriurtico tipo B; PAD: presin aurcula derecha;
PAm: presin sistmica media; PAPm: presin pulmonar media;
RVP:resistencias vasculares pulmonares; VD: ventrculo
derecho.Modificada de Ivy et al.64.

saturacin de oxigeno (del 5 al 10%) y observar
mejoraclnica65.

La eritrocitosis secundaria es una respuesta fisiolgicamediada
por la eritropoyetina como respuesta a la hipo-xemia crnica. La
flebotoma no debe considerarse unprocedimiento de rutina en ninos
con sndrome de Eisen-menger. Solo est indicada en pacientes con
sntomas dehiperviscosidad significativos, que casi siempre se
obser-van con hematocritos de 70%, como: cefalea,
tinnitus,parestesias, trastornos visuales, mialgias, etc. En
aquellospacientes sintomticos en quienes est indicada su
realiza-cin, no es adecuado extraer grandes volmenes sanguneospues
tendrn que ser restituidos con solucin salina por losmenos con un
volumen similar. En pacientes adolescentes yadultos se sugiere una
cantidad entre 300-500 ml de sangre,

y en ninos en edad preescolar y escolar de acuerdo con supeso y
talla. Es recomendable la utilizacin de filtros de airepara
prevenir el riesgo de embolismo. La realizacin repe-tida de
flebotomas provoca una mayor actividad medulary deplecin de los
depsitos de hierro lo cual condiciona,finalmente, un crculo vicioso
al producir mayor hiperviscosi-dad. Es conveniente recordar que la
eritrocitosis secundariano es un factor de riesgo para accidente
vascular cerebral,por lo que la concentracin de hemoglobina no debe
ser pors misma el indicador para la realizacin de flebotomas.
Entodo paciente con sntomas de hiperviscosidad se debe estarseguro
de que no est deshidratado, tenga anemia relativapor dficit de
hierro o la sintomatologa sea secundaria a unabsceso
cerebral66---69 (tabla 7).

Teniendo en cuenta que aproximadamente el 20% de lospacientes
con sndrome de Eisenmenger presentan eventostrombticos o
tromboemblicos en la circulacin pulmonar ydichos cambios se
correlacionan con la edad, disfuncin ven-tricular, dilatacin del
tronco y ramas de la arteria pulmonar,parecera razonable el uso de
anticoagulacin profilctica.Sin embargo, la utilizacin de
anticoagulantes o antiagre-gantes plaquetarios se relaciona con un
mayor riesgo dehemorragia, por lo que su uso est restringido a
pacientescon taquiarritmias supraventriculares, con prtesis
mec-nica o con evidencia de trombosis arterial pulmonar
sinhemoptisis y en fallo cardiaco70,71. Un estudio observacio-nal
reciente muestra que los pacientes con sndrome de

Eisenmenger que son anticoagulados de manera rutinaria notienen
una mayor supervivencia72.

Est bien establecido que el embarazo en pacientes consndrome de
Eisenmenger se asocia con una elevada inci-dencia de aborto (de
hasta un 40%), partos prematurosen la mitad de los casos y una
mortalidad materna del50%. La mayora de las muertes maternas
ocurren en elperiodo periparto durante el alumbramiento o en la
primerasemana posparto. Sin embargo, los efectos del embarazoen el
rea cardiovascular persisten durante meses despusdel parto por lo
que no es excepcional observar muertestardas. Se piensa que el reto
hemodinmico primordialocurre durante el parto ya que la hipercapnia
y la acido-sis elevan la resistencia vascular pulmonar lo que
conducea una insuficiencia cardiaca derecha grave. Si bien con
el

mejor conocimiento de la fisiopatologa cardiopulmonar yla
utilizacin de diversos medicamentos en la vasculaturapulmonar y la
conformacin de equipos multidisciplinariosse ha logrado reducir la
mortalidad materna hasta un 28%,sigue siendo prohibitiva, por lo
que es primordial insistir a laspacientes sobre la necesidad de
evitar el embarazo as comocontar con mtodos anticonceptivos
adecuados. Deben evi-tarse mtodos de barrera como mtodo de
anticoncepcinpor su elevado ndice de fallo y el uso de
anticoncepti-vos que contengan estrgenos por la propensin a
eventostromboemblicos. Debido a lo anterior son de eleccin la
sal-pingoclasia o la esterilizacin de la pareja. La terminacinde la
gestacin en los 2 ltimos trimestres del embarazotiene un alto
riesgo para la madre, por lo que se deber

analizar los riesgos y beneficios en cada uno de los
casos73,74.Si bien en un estudio que se desarroll en 32
pacientes

adultos con hipertensin pulmonar sometidos a 15 semanasde
entrenamiento aerbico de baja intensidad se demostrque mejoraron de
manera significativa la tolerancia al ejer-cicio, su beneficio no
ha sido an evaluado en los ninos75,76.

Tratamiento con frmacos especficos parahipertensin pulmonar

En el tratamiento de la HAP asociada a CC, los frmacosempleados
han intentado modificar las 3 vas fisiopatolgicas
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Tabla 7 Nivel de recomendacin hipertensin pulmonar secundaria a
cardiopata congnita

Recomendacin Nivel

Antagonistas de endotelina (bosentn) indicado en paciente con
sndrome de Eisenmenger enclase iii

i B

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y prostanoides pueden
ser utilizados en paciente consndrome de Eisenmenger

iia C

En ausencia de hemoptisis, se puede considerar la utilizacin de
anticoagulantes en trombosis

de AP o falla cardiacaiia C

O2suplementario si hay mejora en la saturacin y disminucin de
los sntomas iia CEn presencia de hiperviscosidad flebotoma con
remplazo volumtrico puede ser considerado

en hematocritos65%iia C

Puede considerarse terapia combinada en pacientes con sndrome de
Eisenmenger iib C

Modificada de Gali et al.19.

conocidas (prostanoides, antagonistas de receptores
deendotelina-1 y los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (fig.
4).Existen pocos estudios controlados orientados especfica-mente a
esta poblacin (tabla 8) y en ellos la etiologa encuanto a la CC de
base es variable. Existen asimismo ml-tiples series abiertas (no
controladas),en las que las dosisde los frmacos son diferentes, al
igual que los objetivosprimarios para evaluar eficacia. Los
diferentes estudios rea-lizados varan tambin en duracin. Por todo
lo anterior, lasrecomendaciones en cuanto al empleo de estos
frmacosson extrapoladas de su uso en la poblacin general de
HAP,asumiendo en su mayor parte efectos similares.

Las guas de la Sociedad Europea de Cardiologa reco-miendan en
los pacientes con sndrome de Eisenmenger enclase funcional iii la
utilizacin de bosentn, antagonistano selectivo de los receptores de
endotelina, sustentadoen el primer estudio multicntrico, doble
ciego, aleato-rizado, controlado con placebo el Bosentan
RandomisedTrial of Endothelin Antagonist THerapy (BREATHE-5) en
elque se evalu durante 16 semanas la saturacin de ox-geno, aspectos
hemodinmicos y la capacidad de ejercicio,en pacientes con sndrome
de Eisenmenger. Los resultadosiniciales mostraron una disminucin de
la presin media pul-monar, mejora en el ndice de resistencia
vascular pulmonar

Via de la

endotelina

Via delON Via de la

prostaciclina

Proendotelina

eNOSL-Arg A araquidnico

Prostaglandina l2ONEndotelina 1

ReceptoresA y B de laendotelina

Antagonistasde la endotelina Guanilato ciclasa

AMPcAMPc

GTP

Ca2+
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Vasoconstricciny proliferacin

ON exgeno
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la prostaciclina
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Figura 4 Mecanismos de accin de terapias vasodilatadoras para
HAP.
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Tabla 8 Algunos estudios relevantes en el tratamiento de la HAP
asociada a cardiopata congnita

Autor Ano Frmaco Diseno n % CC NYHA Edad media Meta

Prostanoides

Rosenzweig 1999 Epoprostenol iv Abierto, retrospectivo 20 100
ii-iv 15 NDSimonneau 2002 Treprostinil sc Controlado 470 23 ii-iv
44 C6MFernandes 2003 Epoprostenol iv Retrospectivo 8 100 iii-iv 37
NDLammers 2007 Epoprostenol iv Abierto 39 15 iii-iv 5.4 CF yIvy
2008 Iloprost inh Abierto 22 46 iii 11.5 CF y

Antagonistas de receptores de endotelina-1

Christensen 2004 Bosentn Retrospectivo 9 100 iii-iv 47
NDSchulze-Neick 2005 Bosentn Abierto, prospectivo 33 100 ii-iv 43
CF C6Gatzoulis 2005 Bosentn Abierto prospectivo 10 100 iii 42
SaO2Galie 2006 Bosentn Controlado 54 100 iii 37 RVPBenza 2006
Bosentn Retrospectivo 24 100 ii-iv 50 NDApostolopoulou 2007 Bosentn
Abierto, prospectivo 18 100 ii-iv 22 SaO2DAlto 2007 Bosentn Abierto
prospectivo 22 100 ii-iv 38 CF C6Diller 2007 Bosentn Retrospectivo
18 100 iii 41 NDVan Loon 2007 Bosentn Retrospectivo 20 100 ii-iv 22
SaO2Zuckerman 2011 Ambrisentn Abierto 17 100 ii-iv C6MPulido 2013
Macitentn Controlado 750 8.4 ii-iv 46 Morb

Inhibidores defosfodiesterasa 5

Humpl 2005 Sildenafil Abierto 14 71 ii-iv 9.8 C6M,Galie 2006
Sildenafil Controlado 278 R 6.5 ii-iii 47-51 C6MSingh 2006
Sildenafil Controlado, Cruzado 10 100 ii-iv 15 C6MChau 2007
Sildenafil Abierto 7 100 iii 37 CF, SGarg 2007 Sildenafil Abierto
44 48 ii-iii 26 CF, STay 2010 Sildenafil Abierto 12 100 iii 34
QOL,Mukhopadhyay 2006 Tadalafil Abierto 16 100 ii-iii 25 CF, SGalie
2009 Tadalafil Controlado 405 12 ii-iv 53 C6M

Barst 2012 Sildenafil Controlado 234 67 i-iii 1-17 VO2p

Fuente: referencias 83-110.CF: clase funcional; C6M: caminata de
los 6min; %CC: porcentaje de pacientes con cardiopata congnita;
inh: inhalado; iv: intravenoso; Nsignificativa; NYHA: New York
Heart Association; QOL: calidad de vida; RVP: resistencia vascular
pulmonar; SaO2%: saturacin arterial de oxgeconsumo de oxgeno.
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Figura 5 Correccin tipo Mustard. VCI: vena cava inferior; VCS:
vena cava superior; VP: vena pulmonar.

e incremento en la capacidad de ejercicio; la prolongacindel
estudio a 24 semanas mostr que dichos beneficios se

mantenan77,78. Posteriormente, diferentes investigacioneshan
confirmado esta respuesta 79---80(tablas 7 y 8).

En cuanto a los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, tantoel
sildenafil como el tadalafil han mostrado mejorar la capa-cidad
funcional y al esfuerzo, el score de Borg y aspectoshemodinmicos en
pacientes con HAP secundaria a CC y sn-drome de Eisenmenger. Los
estudios START-1 y su extensinSTART-2 fueron multicntricos, doble
ciego, aleatorizados,controlados con placebo: Ninos con HAP (1 a 17
anos deedad con peso > 8 kg) recibieron una dosis baja de 10
mg,dosis media de 10-40 mg o alta de 20-80 mg 3 veces al da.La razn
de momios para mortalidad fue 3.95 (1.46-10.65)al relacionar dosis
alta en comparacin con dosis baja y de

1.92 (0.65-5.65) para dosis media a baja. Tomando comobase esta
informacin se ha recomendado la dosis de 10 mg3 veces al da en
pacientes con peso < 20 kg y de 20 mg enpacientes con peso >
20 kg81---85 (tabla 9) En agosto del 2012la FDA alert sobre el uso
crnico del sildenafil en pacientespeditricos < 17 anos82.

Diversas publicaciones describen el beneficio de estasterapias
vasodilatadoras. En un estudio retrospectivo queincluy a 229
pacientes con sndrome de Eisenmenger, eluso de diversos frmacos con
efecto vasodilatador pulmo-nar (bosentn 73.5%; sildenafil 25% y
epoprostenol 1.5%)con un promedio de seguimiento de 4 anos se asoci
conuna disminucin significativa de la mortalidad al compararlocon
aquellos que no la recibieron (2 versus 52 pacientes)86.

Aunque la evidencia es limitada, en aquellos pacientes
sin-tomticos o con deterioro clnico y que han sido tratadoscon una
monoterapia vasodilatadora, debe ser consideradala asociacin de
diversos frmacos buscando un efecto sinr-gico, destacando la
asociacin de sildenafil y bosentn. Enel registro REVEAL
peditrico10, el 37% reciban monotera-pia mientras que el 29%
tuvieron doble o triple combinacincon medicacin especfica, algo
difcilmente alcanzable ennuestro medio87---111.

En la prctica clnica la alternativa del trasplante
estrestringida a pacientes muy sintomticos con una expecta-tiva de
vida corta. En pacientes con sncope, insuficienciacardiaca derecha
refractaria, clase funcional iv (NYHA) e

hipoxia grave puede considerarse la opcin de trasplantepulmonar
con correccin de la malformacin cardiaca o tras-

plante corazn-pulmn. Las tasas de supervivencia a un anoson del
78% y disminuyen al 49% a 5 anos y al 25% a 10anos112---114.

Otras teraputicas

La realizacin de la ciruga de Mustard es un
planteamientointeresante por los beneficios que derivan de la
reduccinde la hipoxia en paciente con HAP secundaria a CC (fig.
2).En pacientes con trasposicin de grandes arterias con
unacomunicacin interventricular grande, la realizacin de
estaciruga, de redireccin del flujo, sin llevar a cabo cierre de
la

comunicacin interventricular incrementa la saturacin deoxgeno en
la arteria pulmonar y clnicamente disminuye lasintomatologa y
mejora la calidad de vida115,116 (fig. 5). Esimportante senalar que
la hipoxia presente en los pacientescon CC complejas contribuye a
una mayor mineralizacinvascular, manifestacin de disfuncin
endotelial117.

La respuesta a terapias vasodilatadoras en los pacien-tes con
sndrome de Eisenmenger en clase funcional i-ii(NYHA) es un campo
que requiere ser estudiado; hastael momento la respuesta no es
uniforme ya que algunospacientes muestran un beneficio importante,
mientras otrosmnimo o ningn cambio. El llevar a cabo tratamiento
conterapia vasodilatadora con un seguimiento puntual de losaspectos
clnicos y hemodinmicos es una alternativa muy

recomendable antes de proceder al cierre de
cortocircuitosintracardiacos118. Asimismo, el cierre parcial de
defectos oel uso de un parche valvulado fenestrado (fig. 6) que
permitaun cortocircuito de derecha a izquierda a fin de descargar
elventrculo derecho en episodios de crisis hipertensiva pul-monar
puede ser una alternativa, en especial de utilidaddurante el
periodo postoperatorio119.

Existen algunos informes recientes que hablan del bene-ficio de
llevar a cabo bandaje pulmonar en pacientes HAPavanzada. Batista et
al.120 informan sobre un pacientecon comunicacin interauricular e
interventricular con HAPgrave en quien fue posible hacer correccin
total un anodespus de llevar a cabo el bandaje de la arteria
pulmonar.
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Tabla 9 Medicamentos vasoactivos para el manejo de la HAP

Frmaco Dosis

Primer mes MantenimientoBosentn 10 kg 1 mg/kg/12 h 2-4 mg/kg/12
h

10-20kg 16 mg/12 h 31.25 mg/12 h20-40kg 31.25 mg /12 h 62.50
mg/12 h40 kg 62.5 mg/12 h 125 mg/12 h

Sildenafil Neonato 1-2 mg/kg/6 hLactante 0.5-1 mg/kg/6-8 h8-20
kg 10 mg/8 h20 kg 20 mg/8 h

Iloprost Neonato 0.5-1g/kg 4-6 veces al daLactantes y
preescolares 10-20g 4-6 veces al daEscolares 20 g 4-6 veces al
da

Epoprostenol 2 ng/kg/min segn respuesta incremento a 20-40
ng/kg/min

Figura 6 Parche valvulado fenestrado.

Por otra parte, Khan et al. reportan los casos de 4 ninosentre 3
y 10 anos de edad con comunicacin interventricu-lar grande y HAP
grave que fueron sometidos a bandaje dela arteria pulmonar; 2 de
ellos tuvieron una buena evolucina medio plazo, uno falleci y al
otro se le inici tratamientocon bosentn121.

Se han utilizado otras alternativas quirrgicas como larealizacin
de una fistula sistmico-pulmonar tipo Pottsque consiste en una
anastomosis entre la rama pulmonar

izquierda y la aorta descendente en pacientes que fueronllevados
a correccin de su CC pero que finalmente desarro-llaron hipertensin
pulmonar grave y tenan insuficienciacardiaca derecha (fig. 7).
Dicha ciruga se ha utilizado comoalternativa para mejorar el gasto
sistmico y el estado cl-nico del paciente122,123.

Sndrome de Down e hipertensin pulmonar

La susceptibilidad del paciente con sndrome de Downpara
desarrollar hipertensin pulmonar contina siendouna incgnita. En
1866, Down describe las caractersticas

clnicas del sndrome que ahora lleva su nombre; ya en 1959Lejeune
124 y Jacobs et al.125, de manera independiente,determinan que
dicho fenotipo era consecuencia a una triso-ma del cromosoma 21. Se
estima una incidencia aproximadade 1.1 por 1,000 nacidos
vivos126,127. El sndrome de Down esuna cromosomopata bien
caracterizada asociada a diversasmorbilidades dentro de las que
destacan las CC, que se pre-sentan en aproximadamente el 50% de los
pacientes y sonla principal causa de mortalidad en este sndrome. El
tipo

de cardiopata ms frecuente vara de acuerdo a la seriereportada;
sin embargo, las principales son: la persistenciadel conducto
arterioso, el defecto de la tabicacin auriculo-ventricular y la
comunicacin interventricular128. Est bienestablecido que una de las
principales complicaciones de lasCC es el desarrollo de HAP.
Algunos estudios refieren que lospacientes con sndrome de Down y CC
tienen una inusualelevacin de las resistencias vasculares
pulmonares y unapropensin al desarrollo de dano precoz y severo del
lechovascular pulmonar. Tambin se menciona que la progresinde la
HAP es decurso ms rpido en ninos con sndrome deDown con CC y se
estima que, aproximadamente, la mitadde todos los ninos con
defectos septales interventriculares
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Figura 7 Fstula sistmico-pulmonar de Potts.

grandes pueden desarrollar enfermedad vascular pulmonaralrededor
de los 2 anos de vida. El desarrollo temprano deHAP se atribuye a
disfuncin endotelial. La exposicin cons-tante de la vasculatura
pulmonar a un mayor flujo y presincondicionan remodelacin vascular
y disfuncin endotelial,lo que a su vez provoca un incremento en la
resistencia vas-cular pulmonar y finalmente revierte el
cortocircuito y dalugar al sndrome de Eisenmenger129---136. La
prevalencia de

sndrome de Down en el TOPP9

fue del 13% y en el regis-tro Holands8 fue del 12%. En un
estudio que realizamos ennuestra Institucin cuyo objetivo fue
describir el comporta-miento de la HAP grave en pacientes con
sndrome de Downoperados de comunicacin interventricular y
compararloscon aquellos no sindrmicos para determinar si el hecho
deser portador de sndrome de Down conlleva mayor riesgo
dehipertensin pulmonar persistente, se encontr que en unseguimiento
medio de 554518 das, la presin pulmonarmedia medida por
ecocardiografa en los pacientes con sn-drome de Down fue de 44.8
15.1 versus 35.1 12.1 mmHgen los no sindrmicos con un valor de p
0.0275137.

Conclusiones

La enfermedad vascular pulmonar consecutiva a CC es laetiologa
ms prevenible de hipertensin arteria pulmonar.Sin embargo, dada la
alta prevalencia de las CC aunada auna insuficiente cobertura para
su deteccin, estudio y tra-tamiento oportuno en nuestro pas, la
hipertensin pulmonares y ser una consecuencia a la que nos
tendremos queseguir enfrentando. Por todo lo anterior es
indispensabletener un conocimiento fundamentado de las
posibilidadesde abordaje y de las diversas estrategias teraputicas
conel objetivo de ofrecer las mejores opciones.
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