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Revision

Corazon y pulmén: buenos amigos, peores enemigos (II).
Abordaje diagnostico-terapéutico de la hipertension pulmonar
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RESUMEN

El corazén y el pulmén forman una unidad anatomo-
funcional interconectada por una red de vasos que confor-
ma la circulacién pulmonar. Las enfermedades de estos dos
organos estdn intimamente relacionadas y se influyen
mutuamente, fundamentalmente a través de alteraciones
en la regulacion de la circulacién pulmonar. El sindrome de
hipertensién pulmonar supone el paradigma central de las
interacciones patoldgicas entre las enfermedades respirato-
rias y el corazon. Por el otro lado, las cardiopatias tanto mal-
formativas como funcionales condicionan alteraciones en la
fisiologfa respiratoria que son de relevancia clinica. En este
grupo podemos diferenciar aquellas cardiopatias que pro-
ducen un aumento del agua pulmonar, con grados varia-
bles de sobrecarga e insuficiencia del sistema respiratorio,
y las malformaciones de los grandes vasos que pueden pro-
ducir obstruccién anatémica fija de la via aérea (anillos vas-
culares y slings). La correccion/paliacién quirtrgica y los
procedimientos de cardiologia intervencionista son el tra-
tamiento fundamental en estos pacientes. En todo paciente
con una enfermedad cardiaca o pulmonar significativa debe
evaluarse el estado de ambos drganos y sus interacciones.
La ecocardiografia juega un papel importante en este pro-
posito, ya que los sintomas y signos de cardiopatia y neu-
mopatia se solapan frecuentemente. El diagnéstico causal
de hipertension pulmonar debe ir encaminado al despis-
taje de enfermedad del aparato respiratorio (entendido éste
como la unidad formada por el centro respiratorio, la via

aérea, el parénquima, la caja tordcica y los musculos respi-
ratorios), cardiopatias congénitas y mas raramente enfer-
medades sistémicas o farmacos asociados a hipertensién
pulmonar. En ausencia de alteraciones, el diagnéstico de
exclusion es el de hipertension pulmonar idiopatica. Una
vez que se desarrolla hipertensiéon pulmonar arterial sig-
nificativa, el tratamiento es similar independientemente de
la causa. Los vasodilatadores arteriales pulmonares juegan
un papel central y han determinado el incremento de la
supervivencia hasta el 80-90% a los 5 afios del diagnéstico.
Sin embargo, existen dudas sobre el prondstico a largo plazo,
ya que es necesario mds tiempo de seguimiento de los
pacientes que han sobrevivido. El trasplante pulmonar es,
hoy en dia, una opcién real para aquellos pacientes que se
deterioran pese al tratamiento médico 6ptimo.

Palabras clave: Cor pulmonale; Hipertensién arterial
pulmonar; Fallo ventricular derecho; Vasodilatadores pul-
monares; Interacciones cardiopulmonares.

ABSTRACT

Heart and lung conforms an anatomic and functional
unit that is connected by a complex net of vessels that arise
the pulmonary circulation. Diseases of both organs are inti-
mately related and influenced by each other, mainly by
means of disregulation of the pulmonary circulation. Pul-
monary arterial hypertension syndrome is the paradigm of
the pathological interactions between cardiac and respira-
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tory diseases. In the other hand, cardiac diseases (both mal-
formative and functional) carry respiratory physiology
anomalies that are clinically relevant. This group can be
divided into congenital heart diseases with increase in lung
water that produce variable grades of respiratory overload
and insufficiency and great vessels malformations with fixed
obstruction of the airway (vascular rings and sling). Surgi-
cal correction/ palliation and interventional cardiology pro-
cedures compose the mainstay in the management of these
patients. The state of cardiorespiratory unit and heart-lung
interactions must be carefully assessed in every patient with
significant heart or lung disease. Echocardiography plays a
key role in this purpose given the fact that signs and symp-
toms of cardiac and lung disease are non-specific and fre-
quently overlap. Diagnostic work up in pulmonary hyper-
tension should rule out respiratory disease (including cen-
tral control of ventilatory drive, airway, lung parenchyma,
chest wall and respiratory muscles), acquired and congen-
ital heart disease and rarely systemic diseases and drugs
with associated pulmonary arterial hypertension. When no
etiology can be identified, idiopathic pulmonary hyperten-
sion is diagnosed. Once significant pulmonary arterial hyper-
tension is present treatment is pretty much similar with inde-
pendence of the primary disease. Arterial pulmonary
vasodilator therapy is the cornerstone in the management
of pulmonary hypertension with an essential role in the
increased survival observed in the last few years (around
80-90% 5-year from diagnosis nowadays). However, con-
cerns exist about long-term prognosis due to the lack of long
follow up studies in patient with mid-term survival. Today,
lung transplant is a real option for those patients who fail
medical treatment.

Keywords: Cor pulmonale; Pulmonary arterial hyper-
tension; Right heart failure; Pulmonary vasodilators; Car-
diopulmonary interactions.

INTRODUCCION

El corazdn y el aparato respiratorio son dos 6rganos inti-
mamente relacionados que conforman una unidad funcio-
nal que conocemos como sistema cardiorrespiratorio®. Las
enfermedades de estos dos 6rganos frecuentemente coexis-
ten y se influyen mutuamente®?. En este articulo se hara
especial hincapié en el manejo de la hipertension arterial
pulmonar. También se repasaran de forma breve la eva-
luacion diagnéstica de las causas mads frecuentes de inter-
acciones patoldgicas entre el corazén y el aparato respira-
torio y el abanico de opciones terapéuticas disponibles.
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EVALUACION DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE
HIPERTENSION PULMONAR Y COR PULMONALE

Debe sospecharse hipertensién pulmonar (HTP) en cual-
quier nifio con disnea o intolerancia al ejercicio que no puede
explicarse por una enfermedad pulmonar o cardiaca eviden-
te. El dolor torécico o el sincope también pueden ser formas
de presentacion. Aquellos pacientes con enfermedades pul-
monares crénicas con incremento de su disnea que no puede
explicarse por un empeoramiento de su neumopatia también
pueden tener HTP®.

Ante la sospecha de HTP debemos descartar las causas
secundarias, que en pediatria principalmente son enferme-
dades pulmonares, enfermedades de la via aérea y cardio-
patias. Cuando una causa de HTP no puede ser demostrada
el diagnostico serd HTP primaria o idiopatica®?.

En esta seccién nos centramos fundamentalmente en las
herramientas diagnésticas en caso de sospecha de HTP idio-
patica e HTP secundaria a enfermedad respiratoria, que es lo
que nos ocupa. Se escapa al objetivo de esta revision el diag-
néstico especifico de cada cardiopatia congénita o de las enfer-
medades sistémicas que pueden causar o ir asociadas a hiper-
tensién pulmonar y solo se comentara el abordaje diagndsti-
co inicial. En la tabla I se muestra la bateria de pruebas que
pueden ser necesarias para descartar las causas frecuentes y
raras de HTP en nifios.

Los signos y sintomas de la HTP y la disfuncién cardia-
ca derecha dependen de la severidad de la elevacion de la
presion pulmonar, de su rapidez de instauracion y de la capa-
cidad de adaptacién del corazén. Cuando la HTP es severa
y de instauracion aguda, el cuadro clinico estd dominado por
el fallo cardiaco agudo con dilatacion de VD y disfuncién
biventricular. Sin embargo, el diagnéstico de enfermedad vas-
cular pulmonar en aquellos pacientes con enfermedades res-
piratorias y elevaciones crénicas de la presién pulmonar y
grados mas leves de disfuncion cardiaca derecha puede ser
muy dificil, ya que los sintomas y signos pueden ser sutiles
y comunes a los causados por la enfermedad pulmonar (Tabla
II). Todo ello explica que la HTP sea frecuentemente pasada
por alto en estos pacientes si no se realiza una evaluacion sis-
tematica que combine la clinica, las pruebas de laboratorio
(con un papel esencial de los péptidos atriales natriuréticos),
las pruebas de imagen, las pruebas de funcién respiratoria y
estudios invasivos®>9. El diagndstico de HTP en pacientes
con enfermedades respiratorias es de vital importancia, ya
que es un importante marcador del pronéstico y puede deter-
minar la necesidad de tratamiento vasodilatador pulmonar,
la progresién hacia un soporte respiratorio més agresivo o la
necesidad de procesos diagnéstico-terapéuticos invasivos®#.
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TABLA L.  EVALUACION DIAGNOSTICA DE LA HIPERTENSION TABLA II.  SINTOMAS Y SIGNOS DE HTP Y DISFUNCION VENTRICULAR
PULMONAR DERECHA
Rx torax: Sintomas
- Cardiomegalia ]
- Flujo pulmonar - Dls.nea
- Fatiga

- Aumento de arterias pulmonares

EKG:

- Hipertrofia ventricular

- Alteraciones de la repolarizacion

Ecocardiograma:

- Cardiopatias congénitas

- Hipertrofia/dilatacion del VD

Enfermedad ventricular izquierda

- Evaluacién de la presion y resistencias pulmonares

Cateterismo:

- Medicién de la presién y resistencia vascular pulmonar

- Vasorreactividad pulmonar

Funcién hepética:

- Ecograffa abdominal: HT portopulmonar

- GGT, perfil hepatico

Estudio de hipercoagulabilidad:

- D

- Factor V Leiden

- Mutacién 22010 de la protrombina

- Anticardiolipina

- ProteinaCyS

- Test de veneno de vibora de Russel

Colagenosis:

— ANA, RNP, SSA, SSB, anticentromero, SCL-70

- Factor reumatoide

- Complemento

- VSGyPCR

Evaluacién pulmonar:

- Test de funcién pulmonar

- Estudio del suefio

- RM/TC toracico

- Estudios de V/Q

- Biopsia pulmonar

Capacidad funcional:

- Walking test 6 min.

- Ergometria

Otros: serologia VIH, hormonas tiroideas, toxicos
(cocaina/metanfetamina)

Las causas de HTP son muy variadas y los estudios a rea-

lizar deben estar guiados por la sospecha clinica.

1. Ecocardiografia

Debido a su accesibilidad, inocuidad y reproducibilidad,
la ecocardiografia juega un papel esencial en la evaluacién del
paciente con sospecha de HTP y disfuncion cardiaca derecha
tanto para el diagndstico como para el seguimiento y moni-

torizacion de los efectos del tratamiento®7).
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Intolerancia ejercicio/alimentacion

Fallo de medro

Diaforesis

Dolor toracico

Palpitaciones

Crisis ciandticas (bronchopulmonary displasia spells)

Signos

Precordio hiperdindmico

Arritmias

Aumento de 52

Desdoblamiento corto de S2

Galope

Soplo de insuficiencia tricuspidea o insuficiencia pulmonar
Distension venosa

Hepatoesplenomegalia, edemas (avanzado)

a)

Estimacién de la presion arterial pulmonar (PAP): Ia eco-
cardiografia permite la estimacién tanto cuantitativa como
cualitativa de la presi6n arterial pulmonar. La forma mas
frecuente y fiable para la estimacién cuantitativa es la medi-
cion de la velocidad maxima del jet de insuficiencia tri-
cuspidea (IT) (Fig. 1). Esta velocidad permite el célculo de
la presion en el ventriculo derecho mediante la formula
de Bernouilli modificada 4 x (velocidad de la IT)2 Si no
existe obstruccion del tracto de salida del VD, la suma
de esta presion més la presion estimada de la AD (habi-
tualmente 5-10 mmHg) correspondera a la PAP sistélica
méaxima. Cierto grado de insuficiencia tricuspidea se iden-
tifica en el 60-80% de los niflos sanos, lo cual permite el
célculo de la PAP en la gran mayoria de los pacientes. La
ecocardiografia detecta correctamente la presencia de HTP
en alrededor del 80% comparado con el cateterismo si se
toma como punto de corte 40 mmHg®. Sin embargo, la
ecocardiografia tiende tanto a sobrestimar como a infra-
estimar la severidad de la HTP y su correlacion con el valor
de la presion pico-pico del cateterismo es més pobre®. En
aquellos pacientes en los que no se puede identificar o
medir la insuficiencia tricuspidea se pueden utilizar méto-
dos cualitativos como el grado de aplanamiento o des-
viacion a la derecha del septo interventricular durante la
sistole, que sera tanto mayor cuanto mayor sea la presién
del VD. Sin embargo, la fiabilidad de este método es baja
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(Fig. 1). Otros parametros que se pueden derivar de la eco-
cardiografia son la PAP diastélica (medicién de la veloci-
dad telediastolica de la insuficiencia pulmonar) y la esti-
macion de la resistencia vascular pulmonar y de la impe-
dancia, aunque estos métodos si bien son prometedores
no estan estandarizados en la practica clinica.

b) Estimacién de la repercusion sobre el VD de la HTP: La
ecocardiografia también nos permite evaluar el grado de
hipertrofia o dilatacion del VD y estimar la funcién del
ventriculo derecho. Para ello son ttiles las técnicas de
Doppler tisular del anillo tricuspideo y la medicion de la
excursion sistolica del anillo tricuspideo (TAPSE) respec-
tivamente. Otras técnicas como la ecocardiografia en 3D
o el Tei index estdn atin en desarrollo”® (Fig. 2). Ademas,
la ecocardiografia permite evaluar la funcion del VI, que
puede afectarse en aquellos pacientes con dilatacién seve-
ra del VD.

c) Diagnéstico de causas cardiacas de HTP secundaria: la
ecocardiografia permite el diagndstico fiable de cardio-
patias congénitas como causa de HTP asi como descar-
tar la disfuncion ventricular izquierda. Se escapa al pro-
posito de esta revision el diagnéstico ecocardiografico
de las cardiopatias congénitas. Solo haremos mencién a la
estenosis de las venas pulmonares, una entidad poco fre-
cuente pero que debe ser evaluada antes de dar el diag-

D. NARAN]JO VIVAS, I. OULEGO ERROZ

long dXis

Figura 1. Medicion de la veloci-
dad pico de la IT, el grado de
aplanamiento del septo inter-
ventricular y la aceleracién del
flujo de la arteria pulmonar. Una
velocidad de la IT mayor de 35
mmHg es sugestiva de elevacién
de la presion pulmonar. Un flujo
pulmonar con una aceleracién
rapida sugiere HTP. IT, insufi-
ciencia tricuspidea.®

néstico de HTP primaria o idiopatica, especialmente en
lactantes, ya que es fécil pasarla por alto si no se incluye
la evaluacién sistematica del flujo color y Doppler de las
venas pulmonares en el estudio ecografico del paciente
con HTPAoW,

2. Pruebas de funciéon pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar son ttiles para la iden-
tificacion y caracterizacién de la enfermedad pulmonar sub-
yacente que podria estar provocando la hipertensién pulmo-
nar.

Un nifio se considera colaborador cuando puede realizar
correctamente las maniobras para una exploracion funcio-
nal respiratoria tras seguir las indicaciones. Generalmente los
menores de 5 afios no son colaboradores. Los pruebas de fun-
cién pulmonar en pediatria son poco molestas, no invasivas
y sin efectos secundarios.

La espirometria es la prueba de funcién pulmonar mas
utilizada. Nos permite medir el volumen de aire que una per-
sona inhala o exhala en valor absoluto o en funcién del tiem-
po, valorando asi la funcién ventilatoria. Por otro lado, la espi-
rometria mide también el flujo: el incremento de volumen
exhalado o inhalado en funcién del tiempo. La espirometria
simple se utiliza para el estudio de algunos voltimenes y capa-
cidades estaticas. Para el estudio de los voltimenes dindmicos
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y los flujos forzados mediante curvas volumen/tiempo y
flujo/volumen disponemos de la espirometria forzada®2.

Otras pruebas de funcién pulmonar son los test bronco-
dindmicos, la pletismografia, las técnicas de dilucion de gases
y la capacidad de difusién del monéxido de carbono.

En el contexto de la revisiéon que nos ocupa, la exploracién
funcional respiratoria debe realizarse en pacientes con ante-
cedentes sugestivos de enfermedad pulmonar subyacente y
en aquellos con funcién cardiaca normal.

Un patrén obstructivo es sugerente de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, mientras que un patrén restricti-
vo sugiere enfermedad pulmonar intersticial, neuromuscular
o de la pared toracica.

Generalmente son la enfermedad pulmonar intersticial
grave (con voltimenes pulmonares por debajo del 50% de lo
normal) o la enfermedad pulmonar obstructiva las que pro-
ducen la hipertensiéon pulmonar. El hallazgo de una altera-
ci6n restrictiva leve no indica enfermedad pulmonar intersti-
cial como causa de hipertensi6n arterial pulmonar secunda-
ria. La hipertensién pulmonar por si misma puede causar ano-
malias en las pruebas de funcién pulmonar, con obstruccion
de las vias aéreas pequefias.

Por tltimo, sefialar que generalmente la capacidad de difu-
sién del monéxido de carbono (DLCO) disminuye en la hiper-
tension pulmonar14,
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Figura 2. A) Excursion sistélica
del anillo tricuspideo por modo
M. Se relaciona con la fraccién
de eyeccion del VD por reso-
nancia y es un parametro pro-
nostico de la mortalidad en adul-
tos con HTP. B) Doppler tisular
y calculo del Tei index. B1, suje-
to normal y B2, sujeto con HTP.
Se observa alteracion de la rela-
jacién y aumento del Tei index.
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3. Evaluacién de la capacidad funcional: clasificacion de la
NYHA/OMS y walking test
La evaluacién de la capacidad funcional es una parte esen-
cial del manejo del paciente con HTP, con importantes impli-
caciones terapéuticas y prondsticas. El walking test de 6 minu-
tos es la prueba mas utilizada. En nifios se realiza a partir de
los 6 afos. Puede realizarse en combinacién con la ecocar-
diograffa, con las pruebas de intercambio gaseoso como la
difusién de monéxido de carbono o con la cateterizacion de
cavidades derechas. Sus utilidades son las siguientes:
- Detectar causas alternativas de disnea (broncoespasmo,
isquemia miocardica, mal condicionamiento fisico...).
Determinar la elevacién de la presién pulmonar inducida
por el ejercicio.
—  Determinar la clase funcional segtin la clasificacion de la
OMS (Tabla III), que puede guiar el tratamiento.
- Emplear como marcador de la evolucion y del prondstico.

4. Pruebas de imagen
Radiografia de térax

La radiografia de térax clasicamente muestra aumento
central de las arterias pulmonares con atenuacion de los vasos
periféricos, aprecidndose areas pulmonares oligémicas. Tam-
bién se puede apreciar aumento ventricular derecho (dismi-
nuci6n del espacio retroesternal) y dilatacién auricular dere-



TaBLA III. CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA HIPERTENSION
PULMONAR DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS).

Clase Clasificacion funcional OMS

I Pacientes con hipertension pulmonar pero sin
limitaciones para la actividad fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa disnea, dolor torécico o sincope.

II Pacientes con hipertensién pulmonar con leve
limitacién para la actividad fisica. Asintomaticos en
reposo. La actividad fisica ordinaria produce disnea,
dolor torécico o sincope.

11 Pacientes con hipertension pulmonar con marcada
limitacién para la actividad fisica. Asintomaticos en
reposo. Una actividad fisica inferior a la ordinaria
produce disnea, dolor toracico o sincope.

I\% Pacientes con hipertensién pulmonar con
incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad
fisica sin presentar sintomas. Signos de insuficiencia
cardiaca derecha. Pueden presentar disnea en
reposo. Los sintomas se incrementan con la
actividad fisica.

cha (borde derecho del corazén prominente) (Fig. 3). A veces,
la causa subyacente de la hipertensién pulmonar es eviden-
te en la radiografia de térax, como, por ejemplo, en la enfer-
medad pulmonar intersticial.

Estudios de perfusion pulmonar

Tienen escasas aplicaciones en pediatria al no estar estan-
darizados. Las nuevas técnicas de perfusion por tomografia
por emision de positrones (PET) o resonancia magnética (RM)
pueden jugar un papel en el futuro.

Resonancia magnética cardiaca

La RM cardiaca es la prueba de eleccién para la evalua-
cién de la morfologia y de la funcién del VD®. Los estudios
convencionales incluyen la medicién de la masa y de los volu-
menes ventriculares asi como el calculo de la fraccion de eyec-
cion (Fig. 4). Las nuevas técnicas de RM permiten ademéds
incorporar estudios de perfusién pulmonar, lo que contribu-
ye a la evaluacion del estado de la circulacion pulmonar.

5. Pruebas invasivas: cateterismo cardiaco y test de
vasorreactividad pulmonar

La realizacion del cateterismo cardiaco constituye la prue-
ba definitiva para el diagndstico y estimacién de la severidad
dela HTPy es fundamental a la hora de decidir el tipo de tera-
pia a realizar y la indicacién o contraindicacién de la correc-
cién quirtirgica en caso de cardiopatias congénitas con HTP
secundaria a shunts(3419,
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Figura 3. Radiografia simple de torax. Caracteristicas de la hiper-
tensién pulmonar. Aumento central de las arterias pulmonares
con atenuacién de los vasos periféricos (flecha blanca) y aumen-
to ventricular derecho y dilatacion auricular derecha con borde
derecho del corazén prominente (flecha negra).

Se realiza habitualmente bajo anestesia general a través
de acceso femoral. Permite el calculo preciso de la presién
pulmonar, del gasto cardiaco, de la resistencia vascular pul-
monar y de la presién capilar pulmonar, por lo que brinda
informacién de gran valor acerca del mecanismo preciso de
la HTP. Una vez que se han tomado las mediciones basales
y se ha determinado que la causa de la HTP es la elevacion
de las resistencias vasculares pulmonares, se procede a un
test de vasorreactividad pulmonar que nos permitird deter-
minar el grado de reversibilidad de esta elevacién en caso
de que se plantee el uso de vasodilatadores pulmonares o la
correccién quirtrgica de una cardiopatia con shunt izquier-
da-derecha®. La droga més habitual para realizar el test de
vasorreactividad pulmonar es el 6xido nitrico por sus pro-
piedades de potente y selectivo vasodilatador pulmonar,
aunque otras drogas como las prostaciclinas inhaladas o intra-
venosas, el nifedipino, el sildenafilo o la adenosina pueden
usarse'®. Se considera que el paciente es respondedor si expe-
rimenta un descenso de al menos el 20% de la RVP respec-
to a la basal sin disminucién del gasto cardiaco acompa-
Nante®.
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Figura 4. Volumen ventricular derecho por resonancia magnética.

En el algoritmo de la figura 5 se resume un abordaje racio-
nal del paciente con sospecha de HTP®.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN LA
HIPERTENSION PULMONAR Y EN LA DISFUNCION
CARDIACA DERECHA

El tratamiento de la HTP tiene dos vertientes. Por un lado
el tratamiento etioldgico de la causa de elevacién de la presién
pulmonar y por otro el tratamiento de la enfermedad vascu-
lar pulmonar y la disfuncién ventricular derecha®. El trata-
miento de la enfermedad vascular arterial ha experimentado
un cambio radical en los tltimos afios. En 1998 solo se dispo-
nia de los antagonistas del calcio y de las prostaglandinas intra-
venosas. Hoy en dia se dispone de antagonistas de la endote-
lina, inhibidores de la fosfodiesterasa y analogos de las pros-
taglandinas, muchos de ellos eficaces por via oral®. A la hora
de abordar el tratamiento de los pacientes con HTP y disfun-
cién ventricular derecha debemos distinguir dos aspectos: la
naturaleza aguda o cronica de la elevacién de la presion pul-
monar y el grado de afectacion de la funcién del VD. Este tlti-
mo punto es esencial. Como se ha expuesto, el corazén dere-
cho y la circulacion pulmonar forman una unidad anatomo-
funcional®. Cada vez resulta mas evidente que incluso si los
tratamientos mejoran o revierten la enfermedad vascular pul-
monar, esto no se acompafia necesariamente de una mejoria
clinica o0 un aumento de la supervivencia si no se produce una
mejoria paralela de la funcién del VD. El grado de HTP no se
relaciona de forma fidedigna con los sintomas o con la morta-
lidad. Sin embargo, la masa y volumen del VD, asi como la

‘ Anamnesis y exploracion ‘

Sospecha de HTP

ECG, Rx térax, ECO,
capacidad funcional

HTP improbable

HTP confirmada

Estudio de la causa

Funcién pulmonar +/- Estudio
V/Q, via aérea/parénquima
pulmonar, colagenosis, enf.
neuromuscular/ pared toracica

Ecocardiograma
Cardiopatia cong.
alt. corazén izquierdo

Polisomnografia
enfermedad del
sueflo

Figura 5. Algoritmo diagndstico de la HTP

en nifios. ECG, electrocardiograma; ECO,

HTP idiopética?

ecocardiografia transtoracica; V/Q, ven-

Cateterismo cardiaco + test vasodilatacién para HTPi o
enfermedad cardiaca/pulmonar con HTP 2¢ significativa

tilacion-perfusién; HTPi, hipertension pul-
monar idiopatica.®
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presion auricular derecha (un parametro de disfuncién dias-
tolica del VD), son potentes predictores de la mortalidad®”.

1. Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar:
anticoagulantes orales, vasodilatadores pulmonares y
nuevas terapias

a) Anticoagulantes y antiagregantes orales: se han observa-
do fenémenos trombdticos en la vasculatura pulmonar de
los pacientes adultos con HTP. Esto ha supuesto la base
para la utilizacion de los anticoagulantes orales en adul-
tos con HTP antes del advenimiento de la terapia vasodi-
latadora pulmonar. El mantenimiento de un INR entre 2,3-
3 ha demostrado mejorar la mortalidad en adultos con
HTP. Sin embargo, no se ha establecido su eficacia en nifios,
aunque se recomienda en el tratamiento crénico de la HTP
idiopatica, aunque los nifios mas pequefios suelen tra-
tarse con aspirina®?.

b) Vasodilatadores pulmonares: los pacientes con HTP pri-
maria/idiopatica o aquéllos con HTP secundaria a enfer-
medades respiratorias o cardiacas que no responden al
tratamiento etiolégico pueden beneficiarse de los trata-
mientos vasodilatadores pulmonares.

Habitualmente los pacientes que muestran una respues-
ta positiva en el test de vasorreactividad pulmonar en la
sala de hemodindmica son tratados inicialmente con cal-
cioantagonistas (nifedipino o diltiazen). Aun cuando no
existe respuesta vasodilatadora, los pacientes pueden bene-
ficiarse del uso a largo plazo de otros vasodilatadores pul-
monares.

Las prostaciclinas intravenosas (epoprostenol) han demos-
trado mejorar la supervivencia y la calidad de vida tanto
en nifios como en adultos®!¥ y sigue siendo la droga mas
eficaz para el tratamiento de la HTP severa con disfuncién
del VD. Dada su vida media corta (3-5 minutos), deben
administrarse en infusién continua intravenosa a través
de un acceso venoso central de larga duracion. Tienen efec-
tos secundarios (diarreas, dolores musculares...) y com-
plicaciones derivadas de la necesidad de un acceso veno-
so central de larga duracién. El treprostinil es un analo-
go de larga duracion que puede administrarse por via sub-
cutanea; sin embargo, la inyeccion es dolorosa y puede
producir tlceras cutaneas, por lo que no suele usarse en
nifios. El iloprost es una prostaglandina inhalada que se
puede usar tanto en la HTP aguda como crénica y que
limita los efectos sistémicos de las prostaciclinas y obvia
la necesidad de acceso venoso central™. Sin embargo,
requiere la administracion de hasta 10 inhalaciones al dia,
lo cual puede limitar el cumplimiento terapéutico en nifios.
Ademas puede producir broncoespasmo. Puede admi-

9]
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nistrase a través del circuito del ventilador en pacientes
con ventilacion mecénica (tanto en la unidad de cuidados
intensivos como en ventilacion domiciliaria)®2.

Los antagonistas de la endotelina (bosentan, sixtasentdn,
ambrisentdn) pueden reducir la resistencia vascular pul-
monar y han demostrado su utilidad en pacientes con HTP
secundaria a cardiopatias y en la HTP idiopatica. Su prin-
cipal ventaja es la administracion oral y su principal incon-
veniente la toxicidad hepética, que debe vigilarse. Un efec-
to completo puede tardar semanas en producirse, lo que
limita su utilizaci6én en situacion aguda®2v.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa de administracién
sistémica (sildenafilo oral) pueden ser de utilidad en el tra-
tamiento de la HTP secundaria a broncodisplasia pulmo-
nar o para evitar el efecto rebote tras la supresién del éxido
nitrico en pacientes con hipertension pulmonar persistente
del recién nacido, asi como cuando la respuesta a éste es
insuficiente. También es til en pacientes con cirugia de
Fontan para mejorar el flujo pulmonar y la capacidad de
ejercicio. Los ensayos clinicos en adultos muestran bene-
ficio de la hemodindmica y del estado funcional en la HTP
idiopatica. Ademas ha demostrado tener efectos directos
beneficiosos sobre la funcién del VD®22,

El 6xido nitrico es el vasodilatador pulmonar de eleccién
en el tratamiento de la HTP aguda (HTP secundaria a ciru-
gfa cardiaca, hipertension pulmonar persistente del recién
nacido...). Su accion es selectiva sobre el pulmén, sin efec-
tos sistémicos significativos. Requiere que el pulmon esté
adecuadamente reclutado mediante ventilacion mecani-
ca para ejercer su accion®.

Terapia combinada: los pacientes que no responden a
monoterapia pueden beneficiarse de la combinacién de
tratamientos que acttien por mecanismos diferentes. Una
de las combinaciones que ha mostrado mas efectividad ha
sido el bosentdn oral y el epoprostenol intravenoso.
(Qué droga para qué paciente? No puede generalizarse el
tratamiento de los pacientes con HTP. Hay que tener en
cuenta que el tratamiento debe empezarse lo antes posi-
ble. El porcentaje de pacientes que responden a la vasodi-
latacion pulmonar y que pueden beneficiarse de los cal-
cioantagonistas es minimo (10%) y muchos de ellos se vuel-
ven resistentes con el tiempo. Los pacientes con clase fun-
cional III/IV deben iniciar inmediatamente epoprostenol
intravenoso. Algunos pacientes pueden mantenerse con
bosentén oral, pero la mayoria requieren terapia combi-
nada. El bosentan o el sildenafilo son de eleccion en pacien-
tes con HTP tras cirugfa de una cardiopatia congénita. Algu-
nos pacientes con broncodisplasia pulmonar severa pue-
den beneficiarse de bosentan si el sildenafilo no es eficaz®.
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En la Figura 6 se propone un algoritmo para el tratamiento
vasodilatador de la HTP idiopética.

2. Soporte de la funcion cardiaca
El soporte de la funcién del VD se basa en tres pilares fun-

damentales: optimizacién de la precarga, incremento de la

contractilidad y reduccién de la postcarga.

a) Optimizacion de la precarga: el VD es altamente volu-
men-dependiente. Si la precarga es demasiado baja, la
fuerza de contraccion serd insuficiente para vencer la ele-
vacién de la presion pulmonar y eyectar la sangre hacia
el pulmoén. Sin embargo, una precarga demasiado alta
puede disminuir el gasto cardiaco por el mecanismo de
interdependencia ventricular. La administracién de volu-
men deberia ir acompafiada de la medicién del gasto car-
diaco, ya que la administracién de liquido en la cantidad
adecuada deberia acompafiarse de la mejoria del gasto
cardiaco. Si existe sobrecarga hidrica, estan indicados los
diuréticos (o la hemofiltracion si el paciente es resisten-
te a los diuréticos). En el paciente critico que requiere ven-
tilacion mecénica deben limitarse el volumen tidal (6-8
ml/kg), la presién meseta (menor de 30 cmH,O) y la pre-
sién positiva al final de la espiracion o PEEP (estrategias
de proteccién pulmonar), dados los posibles efectos nega-
tivos que pueden tener sobre la precarga y la postcarga
del VD.

b) Mejoria de la contractilidad: la digoxina puede utilizarse
en casos de dilatacion y disfuncién del VD. Sin embargo,
su uso en pacientes con hipertrofia significativa y funcién
sistolica relativamente conservada estd desaconsejado, ya
que puede empeorar la relajacién ventricular. El uso de
betabloqueantes y de inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina (IECAs) tiene beneficios sobre la
remodelacion ventricular y es de utilidad en el paciente
hemodindmicamente estable. En el paciente critico las dosis
bajas de dobutamina pueden incrementar la contractili-
dad derecha a la vez que producen vasodilatacién pul-
monar y mejoran la poscarga. De la misma forma, la mil-
rinona y el levosimendan (ambas drogas con propiedades
vasodilatadoras e inotropas) pueden mejorar la funcion
del VD. El principal problema es que producen vasodi-
lataci6n periférica e hipotension y pueden requerir de la
adicién de un vasoconstrictor como la noradrenalina o
pequeiias cargas de volumen adicionales. La noradrena-
lina puede tener ademas el efecto beneficioso de mejorar
la presion de perfusion coronaria, mejorando la relajacion
ventricular a la vez que aumentando la postcarga del VI
puede tener beneficios sobre el mecanismo de interde-
pendencia ventricular (limita el desplazamiento del tabi-
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Figura 6. Algoritmo de uso de vasodilatadores arteriales pulmo-
nares en la hipertension pulmonar.

que interventricular hacia la izquierda mejorando la rela-
cién presién-volumen del VI)©61529,

¢) Reduccién de la postcarga: es el eje central del tratamien-
to de la enfermedad vascular pulmonar. Desde el punto
de vista de las enfermedades respiratorias que producen
hipertensiéon pulmonar debe conseguirse una adecuada
oxigenacion y reclutamiento alveolar, ya que tanto la hipo-
xia como la pérdida de volumen pulmonar inciden de
forma negativa sobre la postcarga (ver epigrafe sobre vaso-
dilatadores pulmonares y oxigenoterapia). El tratamien-
to de la enfermedad vascular pulmonar se basa en la admi-
nistracién de vasodilatadores pulmonares.

3. Cirugia

La cirugia es el tratamiento fundamental de la mayoria de
las cardiopatias congénitas. Los anillos y slings pulmonares
que producen sintomatologia respiratoria (aspiraciones, estri-
dor, infecciones de repeticion) o digestiva (disfagia) deben
intervenirse igualmente. Muchas enfermedades pulmonares
causantes de HTP son susceptibles de tratamiento quirtirgico



(uvulopalatofaringoplastia en la apnea obstructiva del suefio,
adenoidectomia y amigdalectomia en la obstruccion por hiper-
trofia del tejido adenoideo rino-orofaringeo o correccién de
una hernia diafragmatica o de una malformacién adenoma-
toidea quistica en un recién nacido).

En cuanto a la cirugia como tratamiento sintomatico de la
HTP, la atrioseptostomia (apertura de una comunicacion inte-
rauricular) estaria indicada en aquellos pacientes con HTP
severa refractaria y disfuncion ventricular derecha, para per-
mitir la descarga de las cavidades derechas hacia el VI man-
teniendo el gasto sistémico anterdgrado con la contrapartida
de un aumento de la cianosis. Este es un tratamiento de tlti-
ma linea utilizado con fines paliativos o contemporizadores
de cara a un trasplante cardiaco o cardiopulmonar®. También
estd indicado en los pacientes con sincope por crisis de HTP
y riesgo de muerte stbita.

4. Oxigenoterapia

El tratamiento con oxigeno disminuye la vasoconstriccién
pulmonar y reduce la resistencia vascular pulmonar. La oxi-
genoterapia a largo plazo mejora la supervivencia de los
pacientes hipoxémicos con enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica.

En las enfermedades neuromusculares y de la pared tora-
cica, la pulsioximetria nocturna evaltia la idoneidad del inter-
cambio gaseoso y determina si estd indicado el oxigeno suple-
mentario®.

En la apnea obstructiva del suefio, la oxigenoterapia noc-
turna hasta que se pueda realizar el tratamiento definitivo
puede mejorar la oxigenacion en los nifios que presentan hipo-
xemia grave. En estos casos, cuando es necesaria la adminis-
tracion nocturna de oxigeno suplementario, se recomienda
iniciarla en condiciones controladas con evaluacion frecuen-
te de la presion arterial de diéxido de carbono (PaCO,)®.

5. Trasplante pulmonar y cardiopulmonar

En pacientes que no responden al tratamiento médico se
plantea la posibilidad de trasplante de pulmén. La supervi-
vencia prevista para el trasplante de pulmoén en nifios es de
4,3 afios, con una supervivencia del 75% al afio.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la fibrosis
pulmonar idiopatica, la fibrosis quistica, el enfisema secun-
dario a déficit de alfa-1 antitripsina y la hipertension arterial
pulmonar idiopatica son las patologias que con mas frecuen-
cia terminan en trasplante pulmonar®.

La disfuncion primaria del injerto es la principal causa de
muerte en el primer afio postrasplante. La disfuncién crénica
del injerto secundaria a sindrome de bronquiolitis obliteran-
te es la principal causa de muerte después del primer afio.

D. NARAN]JO VIVAS, I. OULEGO ERROZ

La enfermedad pulmonar subyacente influye en la mor-
talidad postrasplante. En el primer afio la mortalidad es menor
en los casos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
mayor en los casos de hipertension arterial pulmonar idio-
patica. Por el contrario, la mortalidad a los 10 afios es mayor
en enfermedad pulmonar obstructiva cronica y fibrosis pul-
monar idiopatica y menor en fibrosis quistica y déficit de alfa-
1 antitripsina.

A pesar del pequefio ntimero de trasplantes de pulmén y
corazdn que se realizan, sigue siendo la tinica opcién para
algunos pacientes con enfermedad cardiopulmonar en su etapa
final.

Las patologias que con mayor frecuencia terminan en tras-
plante de pulmén y corazén son la cardiopatia congénita con
sindrome de Eisenmenger, la hipertensién arterial pulmo-
nar idiopatica y la fibrosis quistica.

El tratamiento postoperatorio de los receptores de tras-
plante de pulmén y corazén es similar al de los sometidos a
trasplante pulmonar simple o doble. En su seguimiento tie-
nen un papel importante las pruebas de funcion respiratoria,
la radiografia de térax y la broncoscopia.

El rechazo agudo se presenta con relativa frecuencia en el
aloinjerto de pulmon, pero en el caso del aloinjerto cardiaco
es poco frecuente. Por tanto, la biopsia endomiocérdica de
control, a diferencia de la biopsia pulmonar, no se recomien-
da rutinariamente. El rechazo crénico en los pulmones, que
se manifiesta como sindrome de bronquiolitis obliterante, apa-
rece en cerca del 50% de los trasplantes de pulmén y corazén
a los cinco afios y supone el obstaculo mas importante para la
supervivencia a largo plazo®.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO DE LA HTP EN
NINOS EN LA ERA DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS

Antes del advenimiento del tratamiento con vasodilata-
dores pulmonares, el diagndstico de HTP idiopatica conlle-
vaba un prondstico nefasto con una supervivencia media de
4-8 afios®. La introduccion del tratamiento con epoprostenol,
la creacién de unidades especializadas en HTP infantil y el
mayor conocimiento del funcionamiento de la circulacién pul-
monar y sus repercusiones sobre el corazén han supuesto
un cambio radical con un aumento de la supervivencia sig-
nificativo. Hoy en dia la supervivencia a los 5 afios del diag-
néstico se sittia en un 80-90% y es probable que siga mejo-
rando a medida que conozcamos la eficacia a largo plazo de
las nuevas drogas y se afinen las indicaciones y efectos sinér-
gicos del tratamiento combinado y mejoren los resultados del
trasplante pulmonar®'7?), Los factores que siguen determi-
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nando el prondstico son la clase funcional, los niveles de pro-
BND, la relacion entre la presién pulmonar y la sistémica y el
gasto cardiaco®™.
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