[/ 237

: }&3

: 2 8A

UNIVERSIDAD NACIONAL g
s e fea AUTONOMA  DE  MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

Division de Estudios Superiores
Hospital Infantil de México
“Federico Gomez"

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A TUBERCU-
LOSIS EN EDAD PEDIATRICA

TESIS  DE  POSTGRADO

Para obtener la Especialidad en:
PEDIATRIA MEDICA
p r e s e an t a

Noris Marlene del Socorro Pavia Ruz

: D, Pedro Francisco Valencia-Mayoral
José lgn%é}&Pdo %
‘ AN A LeAd
Ay : u

1990
b

v



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



1.

ir.

Iz,

Iv.
V.
VI,
VII.

VI

INDICE

INTRODUCCION S
ANTECEDENTES 7-17
a) Crecimiento y desarrvollo del pulmbdn

b)Y Civculacidn pulmonar

¢y Hipertensidn pulmonar

d>
e)
f5
g
L]
i)
3

Clasificacidn

Etiologta

Patogernia

Histopatologta

Cuadro clinico y pruebas de gabinete

Métodos para evaluar la circulacién pulmonar
Tratamiento

METORCLOGIA 18-19
. Criteriaos de inclusién
+ Criterios de exclusidn

RESULTADOS ‘20
DISCUSION 27
CONCLUSIONES 30
EHIBLIQGRAFIA =4
ANEXQ 39-~3%



I

INTRODUCCION
La hipertensidn pulmonar (HTP) se presenta cuande se eleva la
presidn de los vasos arteriales del pulmdn por arriba de 25 mm{hq
(1,2), es una enfermedad rara en la edad pedidtrica Z,3). En
1891 Rombery (4> reporta el primer casc de HTIP vy es en 1951
cuando Dresdale introduce el concepto de HTP (3). La HTP se
clasifica en primaria o secundaria de acuerdo a la presencia o
no de una causa desencadenante (5,&). Se okserva con  mayor
frecuencia en lactantes y adolescentes, genevalmente menores de
15 alioe de edad (2). Se caracteriza por fatiga, intolerancia a
los esfuerzos, sincope, cianosis periférica, extremidades frias,
ineuficiencia cardiaca derecha (5,67,
€l prondstico durante la infancia es malo y aproximadamente 75%
de los nifios mueren durante el primer afio del padecimiento (2).
La HTP primaria ocurre en sujetos que no tienen una causa eviden
te de HTP siendo el diagudstico por exclusidn (7). La HTP secun-—
daria es generalmente una complicacidn de enfermedades car—
dtacas & entracadlacas ; de acuerdo a la extensidn del davo
anatémico pueder ser reversible una vez gue la causa es elimivada
(S). Qtras causas de HTP zon enfermedad pulmonar ohkeotructiva,
neumoconiosis, fibrosis intersticial idiopdtica, bronquiectasia,
tuberculosis y sarcoidiosis (2),
For otra parte la tuherculosis en Mdyico, como en otros palses en
desarrollo sigue siendo un problema grave de salud pues a pesar
de las campatias dirigidas a su control continda presentando una
alta incidencia ¢(3), Si tenemos en cuenta que la tuberculosis es

endtmica en México, toda la poblacibn tiene el riesgo de pade-
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cerla y serta de esperar que parte de estos pacientes desa-
rrollen complicaciones graves, como de hecho tucede. Aungue ce
sefiala a la TBP como causa de HTP en adultos (9), hasta donde
sabtemos , esta asociaciédn no ha sido descrita en nings.

El objetive de #ste trabejo es informar & 4 lactantes gue
presentaron datos anatbmicos y clinicos de hipertensién

pulmonar  ascciada a tuberculosis,
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AMTECEDENTES
Para comprender mejor la funcién pulmonar en el estade de salud y
de enfermedad eeg necesario recordar algunos aspectos sobvesalien-
tes.
a) CRECIMIENTO v DESARROLLLO DEL PULMON
Aungue el crecimiento y desarrolle del pulmén se inicia durante
la gestacién, continda durante el primer decenio de la vids
E! desarrollo del parénquima pulmonar sze divide en d perlodos:
1) embrionario gque comprende las cinco primeras semanas de gesta-
cidn, ) seudoglandular que va de la quinta a la 17a semana, 3
canalicular de la& 162 semana a la 2da y 4y saco terminal o fase
alveolar de la Ida semana de gestacidn hasta el nacimientoi Entre
estos perjodos existern transiciones graduales (103,
El desarrolle de la vasculatura pulmonar ceincide con el de
las vias adreas . Durante e}l perfode embrionario aparece la
arteria pulmonar principal erigirnada en el sexto avco branquial.
Durante el periodo seudoglandular, alrvededor de las 12 semana de
gestacidn,. aparecen arterias supernumerarias, v a las 16 semanas
se han tormado todas las ramas arteriales preacinares. Durante la
etapa canalicular el pulmdn desarrolla wn r2co  leche vascular
estrechamente asociadoc con los hronguiolos respiratorios. A medi-
da que comienzan a formarse los sdculas alveolares durante el
perfodo de saco terminal, pueden observarse capilares en el
espesor de las paredes de los espascios adreos en estrecho contac~
to con el epitelic; en este momento puede iniciarse el intercam-—
bio gaseaso (10,11).

El crecimiento posnatal del pulmbn continua hasta la adolescencia



y probablemente mas alld., Es importante recordar que el  pulmdn
del  recidn nacido sufre cambios continuos gue le permite al nito
adaptarse a su ambiente (10),

k) CIRCULACION PULMONAF:

La circulacibn pulmonar es el &nico lecho vascular que recibe el
gasto cardlaco completo, esta caracteristica particular permite a
la vasculatura pulmonar realizar una amplia variedad de funciones
fisfologicas homeostdticas; permite propaorciopar una capa hasta de
BOmA. notaklemente delgada de sangre para el intercambio gaseo-
so, filtra 1la& sangre circulante, controla las concentraciones
circulantes de muchas sustancias vascactivas y proporciona  una
gran superficie para la absorcidn de liquido al nacer (10).

La presidn en la circulacién pulmonar es baja si se considera que
recibe todo el gasto cardlaco . La presidn arterial pulmonar que
se inicid desde los pocos meses de vida se mantiene constante
durante toda la vida, 1la presién arterial pulmomar promedio es
de 1% mm/hg vy las presiopes sistdlicas y diastdlicas son
respectivamente 22 y & Unidades Torr,

Lta presidn pulmonar venosa es apenas superior a la de la auricula
jzquierda, la que en promedioc ec de © mm/hg, las presiones arte-
riales pulmonares se aproiiman a cero cerca del vértice en el
pulmdn adulto erguido y & 2% mm/hy en la base por la accién de la
gravedad (10,115,

La presidn media de impulso oscila alrededor de 12 mm/hg vy es
aprorimadamente la octava parte de la circulacidn sistémica; dado
que el flujo sangulneo es el mismo ern ambos sictemas, la resis-—
tencia vascular pulmonar es & veces inferior a la sictémica

fundamentalmente por la escasex de midsculo en 10s vasos pulmo-
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nares, gran calida de sangre del &rbol arterial pulmonar durante
cada sistole, capacidad y distemsibilidad grande de las arterias
pulmonares y gran nimero de vasos pequePos gQue permanecen en
reserva (10,119,

La circulacidn pulmonar puede sufrir vasoconstriccidn, 1o que es
sorprendente dada la escasez de mdsculo en los vasos pulmonares
después del nacimientoj la hiponia es el agente constrictor
pulmonar mas potente. La vésoconstriccidn hipédrica, que se pro-
duce cuandL la presidn parcial de oxtfgeno ¢ PO Dalveolar dismi-
riuye por debajo de 4S5 a 60 mm/hkg es una respues;a local indepen-
diente de los estimulos reurohormonales (1). Aurigyue se han postu-
lado wvarias teortas hasta ahora se desconoce el mecanismo exacto
de vasoconstriccién producida por la hipoxia. Otros mecanismos
por los cuales puede generarse vasoconstriccidn son la acidosis,
estimulacidn de los nervios simpdticos pulmonares vy la accidn de
sustancias vasoactivas como la histamina, Ffibrinopdptidos vy

prostaglandinas entre otras (1,%).

€) HIPERTENSION PULMIMAR

Cuando la presidn de los vasos arteriales del pulmdn se eleva
por arriba de 2% mm/Hg se considera que existe hipertensién
pulmanar (1,25,

Diversas alteraciones en la estructura y funcién del lecho vascu-
lar pulmonar pueden ser responsables del desarrollo de HTPy
factores como hipoxia, aumento del flujo sanguineo pulmonar,
aumento de la presidn atrial 1zquierda y obstruccidn vascular
rulmonar pueden llevar a aumento en la presidn arterial pulmonar

e induciv cambios anatémicos en los vasos sanguineasy estos a
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su  ver aumentarn la HTP y ademds pueden mantenerla adn cuando la
causa es elimirnada . Son necesarios aumentos continuos o intermi~
tentes en la presidn pulmonar con una durac:dn suficiente para
producir la serie de cambios vasculares restrictives pulmonares

responsables en la HTP (5.

d) CLASIFICACION

La HTP puede dividirse en primaria y secundaria (5,6); ademds, de
acuerdo al sitio primario de la lesidn se clasifica a su ve: en 2
gqrupos: poscapilar cuando es secundaria a condiciones que aumen~
tan la presibdn de l& arteria pulmonar por aumento primario de la
presidn venosa pulmonar y precaptlar cuando se afecta directamen—
te al circuito arterial pulmonar (6).

La HTP primaria ocurre en sujetos que no tienen una causa eviden-—
te de HTP; el diagndstico es de exclusidn pues sélo puede hacerse
cuando se han descartado todas las causas conocidas de HTP. Desde
1973 la OMS clasifica la HTP primaria en etioldgica y morfolégi~
cay de acuerdo a la clasificacidn etioldgica, se requiere una
presidn  arterial pulmonar elevada con ausencia de causa cowrocida
incluyende enfermedad tromboembdlica crénica o enfermedad veno-
oclusiva pulmonar, el diagndstico se realiza dnicamente con la
evaluacidn clinica sin Liopsia pulmonar pare excluir causas se-
cundarias dé hipertensién pulmonar (3,6).

La clasificacidn morfoldgica incluye T tipos histopatélogicos
diferentes de HTP de etiologla clinica no explicada que serlan:
arteriopatta pulmonar plexogérica, enfermedad veno-oclusiva,
tromboembolismo pulmonar (7,12).

Estas 3 enfermedades son dificiles de distinguir clinicamente,
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sin embargo hay que hacer esta diferenciacidn pues el tratamien-
to, wvaria segdn la entidad de que se trate (3,12). La HTP prima-
ria ocurre mas frecuentemente en mujeres jovenes y la HTP se~
cundaria en todas las edades, cin digiircidn de sexao (6.

La HTP secundaria es aquella en la gque existe una causa subyacen-—
te que la condicione . Se ha ohservado entre varios miemkros de
ura misma familia sugivierndo una transmisidn gendtica, pero la

mayor parte de los casos son esporddicos (&),

ey ETIOLOGIA

Los trastornos que mds directamente causan HTP son aquellos que
afectan la vasculatura pulmorar en lugar del parénquima. Cual-
quier enfermedad pulmonar crénica puede originar aumento de la
resistencia vascular pulmorar, en éste grupo estartan enferme-
dades pulmonares okstructivas crénicas {(bronguitis crénica, enfi-
sema pulmonar , neumoconiosis,fibrosis intersticial idiopdtica,
bronquiectasias, Tuherculosis extensas, sarcoidiosis y neumonitis
intersticial linfoidea por VIH ). En todas estas enfermedades
parenquimatosas pulmorares, los efectos vasoconstrictores de 1la
tipodemia y la acidosis respiratoria contribuyen de manera impor-—
tante a que se desarrolle la HTP la cual por lo regular debe de
haber estado presente mesec a aros para producir hipertrofia
ventricular derecha. La HTP se encuentra asociada a numerosas
enfermedades pedidtricas cardlacas y extracardfacas (S).

Existern unm  sin ndmero de situaciornes clinicopatoldgicas en las
cuales la HTP es la mayor complicacidn v la causa firal de la
muerte, algunas de estas sertan: anomallas en la vasculatura

primaria, aumento de la presién venosa pulmonar, anomallas car-



dlacas, hipertensidn portal. Algunas de las enfermedades restric—
tivas en los nitios que se complican con camhios vasculares securn-—
darios serfan: displasia broncopulmonar, neumonitis intersticial,
hemosiderozis pulmonar idiopdtica, histiocitosis x, y fibrosis

quistica ().

) PATOGENIA

sisten varias teorlas que intentan explicar la patogenia de 1a
HTP en los nifios, Una de las mas aceptadas sefala que la HTP
persistente nos conduce a cambios vasculares pulmonares severos
que incluyen Mipertrofia, extensidn de la musculatura lisa de
vasos pequenos, engrosamiento de la adventicia y aumento de los
depbsitos de tejido conectivo en ambas (la media y Ja adventi-
cia)., En modelos animales de HIP se ha observado que el aumento
en el dep#sito de coldgena parece ser causa de alteraciones en
los mecanismos intrinsecos de vasos pequenos. Otro componentelde
tejido conectivo que tambien aumenta er estas condiciones es la
elastina; esta protefna es responsable de la distensibilidad de
las arterias, se sintetiza durante el desarrollo vascular por las
c#lulas musculares lisas de los vasos, se deposita en la capa
media de los vasosy en la HTP arterial puede okservarse aumento
de elastina en la adventicia, lo que sugiere gue los fibroklastos
adventicio; tienen que sufrir una transformacibn fenotipica a
células elastoglnicas. Estas observaciones demostraron y sugieren
que las celulas musculares lisas de la arteria pulmonar juegan un
papel destacado en la patogenia de la HTP al modificar el feroti=-

po de células circundantes en la pared de los vasos (13,14),
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q) HISTOPATOLOGIA

Los cambios vasculares en la hipertensidn pulmonar primaria vy
secundaria son semejantes en esencia y afectarn todo el Arbol
arterial desde las arterias pulmonmares principales hasta las
arte?iolas. Los cambios histopatolfgicos en la vasculatura pulmo-
nar son un factor decisivo para considerar la factibilidad de
realizar cirugla correctiva en pacientes con cardiopatia.

Se clasifican histopatoldgicamente en & grados:

Grado I: hipertrofia de la capa media muscular de arterias pulmo-
nares.

Grado Il: adicionando al grado anterior, proliferacibn celular de
la tntima.

Grado 1Il: fibrosis de la intima, extendidndose a las arterias
de tamano mediano.

Grado 1IV: lesidn plexoglnica o plexiforme con dilatacidn vascu-
lar,

Grado V: fibrosis de la Intima y media, hemosiderosis y forma —
cién angiomatoide.

Grado VI: arteritis necrotizante,

Los 3 primeros grados son reversibles, no asi! del IV al VI que
son irreversihles (2,15).

Wagenvoort as! como otros autores ({5) han agrupado del grado IV
al VI en uno solo dado que el prondstico no se modifica.

Ervn 1974 el mismo autor menciona que existen varios modelos de
lesidn vascular pulmonar, el cual varta y depende de la enferme-
dad causal de la HTP; estos modelos tiernen implicaciones diferen—
tes con mira a la historia natural y regresién de las lesiones en
el prondstico del paciente. Esta claro gue 1o solamente se dehen
confinar a describir las lesiones arteriolas sino tambien las

venas, vénulas, vasos colaterales y tejido pulmonar, el ndmero de



arterias y tamano de ellas (15,

h) CUADRC CLINICO Y PRUEBAS DE GARINETE

Los signos y sintomas cltnicos de las formas primaria y secunda~
ria solo se tornan patentes con la enfermedad arterial avanc-ada.
Con respecto al cuadro clinico varfa segin la edad del paciente y
la enfermedad causal o a la gque se encuentre asociada (5).

Ern 1la HTP primaria los sintomas predominantes incluyen intoleran—
cia al esfuerzo y fatiga, a veces existe dolor precordeal, mareo,
sincope, palpitaciones, tos, hemptisis, fenbmeno de FReynaud.
Puede haber cianosis periférica que se asocia coiv las extremi-—
dades frias vy saturacidn arterial de oxligenoc normal, si
sobreviene insuficiencia cardlaca derecha, la presién venosa
yugular aumenta y aparece hepatomegalia y edema (5,6).

Existe un impulso apical del ventriculo derecho, un click de
eyeccidn pulmonar, soplo sistélico suave y corto, 2do tono desdo—
Llado, fuerte a veces cow retumbo y palpable, se escucha un ritmo
de galope presistdlico en el borde esternal inferior izquierdo.
Er el ECG existe desviacién del eje a la derecha, hipertrofia
ventricular derecha con p picudas, onda a prominente, bloqueo de
la rama derecha, La RX de téras revela una arteria pulmonar y un
ventriculo derecho prominente; la vascularizacién pulmonar esta
incrementadé en las zonas hiliares que contrastan con los campos
pulmonares periféricos claros (S).

La evolucidn de la HTP secundaria y las manifestaciones clinicas
de las lesiones arteriales pulmonares suelen ser enmascaradas por

el trastorno subyacente gue causa la hipertensién pulmonar (5,6).
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i) METODOS PARA EVALUAR (LA CIRCULACION PULMOMAR

En la HTP las técnicas a utilizar para analizar el lecho vascu-
lar pulmonar serfan:

NO  INVASIVAS: exdmen flsico, RX de térax, ECG, estudios con
radionucledtidos.

INVASIVOS: cateterismo cardlaco, biopsia pulmonar y angiografla
en curia (3,5).

Todos estos estudios no son precisos para predecir la extensidn o
reversikilidad de enfermedad vascular pulmonar a excepcidn del
estudio histopatolégico efectuado a travez de la biopsia pul-
monar. La radiografla de térax continua siendo la herramienta mas
utilizada para determinar la posible presencia de enfermedad
vascular pulmonar, se puede observar prominencia del cono de
eyeccidn pulmonar y aumento o disminucidn de las imdgenes vascu-

lares (S).

) TRATAMIENTO

Los puntos bAdsicos en el tratamiento serfan los siguientes:

1.~ mantener el gasto cardlaco y la perfusidn coronaria

2.—- elimirar 1o0s factores conocidos que aumentan la resistencia
vascular pulmorar

J.- utilizar drogas que reviertan la constriccidn pulmonar arte-
rial (prostaglandinas I" y PGI . entre aotras) (S5).

€1 beneficio directo p;ten:ial‘del tratamiento vasodilatador es
mejorar la hemodindmica pulmonar, mejorar la funcién ventricular
derecha y la distrikucidn de oxfgeno (3).

Los efectos potenciales secundarios de vasodilatacién sons empeo-

ramtento de la HTP, disminucién de la funcidn ventricular dere-



cha, del recamhio de gases y distribucién de oxlgeno, hipotensibn
sistémica y dieminucidn de la sokrevida (S,

La eficacia & largo tiempo del tratamiento vasodilatador es con-
troversial y no existe un régimen esténdar de tratamiento (163,
Con respecto & la HTP primaria el efecto henéfico hemodindmico de
administrar vasodilatadores fue reportado por Dresdale v col (3>
er s descripcibn original de la enfermedad despues de 25 anoe de
investigacidn, 1la eficacia a largo tiempo de tratamiento vasodi-
latador permanece controvers:ial y un régimen de tratamiento es-—
tdndar no euiste., Actualmente existen varios agentes vasodilata-
dores gque se adminmistran para el tratamiento de HTP primaria.
Estos incluyen agentes bloqueadores de canales de calcio, prosta—-
cilina, p#ptidos natriurtticos, el beneficio de estos agentes
serd Mtnicamente proporcionado al realizar ensayos clinicos con—
trolados (3,4).

En la HTP secundaria el tratamiento va & depender de la naturale-
za de la enfermedad de base y el grade de hipertrofia medial
(177. El transplante corazén-pulmén ofrece una cura potencial de
thipertensibn pulmonar, aunque 1a morbilidad y mortalidad son
elevada, vy generalmente es reservado para pacientes con prords-
tico final (4,1d),

La tuberculosis en edad pedidtrica no esta descrita como una
causa de HTP o asociada a tsta patologta, Existe un reporte en
adultos con tuberculosis e HTP en donde los autores consideran
un factor decisivo la restriccidn del lecho vascular pulmonar con
la disminuciér del parérnquima pulmonary, siende otro factar de
importancia 1la hipoxia con la cual cursan estos pacientes, la

cual & su vez inmicia la vasoconstriccidn pulmonar (7).

S



Aunque la tuberculosis es una causa de HTP en adultos, hasta
donde sabemos, esta asociacién no ha sido descrita en nifios.
El objetivo de la presente revisién es el reporte de ¢ lactantes

con datos anatémicos y elinicos de HTP asociada a tuberculosis,
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METODOLOGIA
Se revisaron en forma retrospectiva los eipedientes clinicos vy
nwecropsias en el Servicio de Patologla y de Eircgestadisticas del
Hospital Infantil de Ménico conm les diagnésticos de tukerculosis

y/o hipertensidn pulmonar en los anoe comprendidos de 1973 a 1980

y que cumpllan com los siguientes criterios:
Criterios de Inclusidn:

1.~ Edads recitn nacido & menoves de un ano de edad

2.~ Diagndstico de tuberculosis puimonar o extrapulmonar y/o HTP
3.~ Que se haya realizado ectudio de necropsia

d,- Ausencia de cardiopatla cong8nita o causa extracardlaoca de

hipertensidn pulmonar clinicamente y por necropsia.
Criterios de enclusidn

1.- Mayores de un anc de edad
2.~ Cursar con otra enfermedad concomitante con tuberculosis que
er; un momento dado pudiera ser la causa de hipertensidn pulmonar.

Z.- Carecer de estudio de necropsia

Despuds de cumplir con los reguisitos antes mencionades se efec-
tud wuma nueva revisidn del estudio de necropsia de toedos los
pacientes enfocdndose particularmente & nivel del pulmdn y se
revisaron los siguientes datos en conjunto con el expediente

clinicos



1) edad

2) seno

3) lugar de origen

4) antecedente de apliczcién de BCG y estudio de Combe

S) tiempo de evolucitn antes de ectakblecer el diagndstico

6) estado nutricional

7) mecanismo de realizecién  del diagnéstico

&) andlisis de lakoratorio y de gakbinete

9) clasificacidn histopatolégica seqgdn Wagenvoort a nivel pulmorar
16y tratamiento

11) causa de muerte



v
RESULTADOS

Solo 21 pacientes tuvieron el diagndstico de HTP y/0 tukerculo-
s5is, de los cuales cuatro cumplieron con los criterios de
inclusidn y enclusién, obteniendo los siguientes resultados
dos pacientes terlan una edad de 10 mezes vy dos de & meses de
edad (% 7.5 mecec de edad), 2 pacientes pertenectan al sexo
masculino y 2 al sexo femenino, los 4 proventan de provincia,
careclan de vacuna de BCG y 2 tenfan Combe positivo; el tiempo de
evolucidn antes de establecer el diagndstico varid entre 10 dlas
y 4 meses ¥: aZ dlasy. Can respecto al estado nuteicional 1 era
desnutrido de 2do grade y T eutiédficos (takla 1) ; £l cuadro
clinico gque predomind fue tos, fiekre, cianosis, hepatomegalia,
esplenomegalia, insuficiencia respicatoria, crisis convulsivas,
signos meningeos , 2 pacientes cursaron con afeccién del sistema
nervioso central ¢ table 2). Los andlisis de lakboratorio mestra—
rorn Hb mernor de [0Og% en un caso, leucocitas mayores de 20 0Q0 en
2 casos y bandemia en 2 pacientes (tabla 3). La FX de tdrax fut
anormal en 2 pacientees y en los restantes no se realizd por su
corta estancia ( menos de 12 hs) ¢ tabla 43, Solo e wuno  se
efectud el diagnéstico de HTP en vida por medio de cateterismo
cardlaco, Al ingreczo en 2 de los pacientes se les diagnosticd
tuberculosis, en uno neumon!a hacteriana y er otro meningitis
hacteriara, Con respecto a los hallazgos histopatoléyicos & mivel
pulmonar todos cursaran con hipertensidn pulmonar ¢ Il y II1
grado ), tompresidn de vasos pequeros y grandes, graruloma miliar
¥ vasculitis ( tabla S) . Teniendo como diagnéstico postmorten

el de tuberculosis diseminada (miliar). Dos pacientes recibie-

20



ron tratamiento antifimico y dos antibidtices. Los d pacientes

tuvieron como evento final insuficiencia respivatoria.



TABLA 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE LGOS PACIENTES CON HTP ¥ TURERCULUSIS

CASCS

1 z z
edad (meses) 9 S 10
sexo M F M
Combe - + -
BCG "o no o
tiempo de evolucidn
antee del diagndstico 120 30 10

(dtas)

edo nubtricional eut It 6 eut
tratamiento ab ah antif
Diagndstico de HTP cateteris- autopsia autopsia

mo cardiaco

eut
antif

autopsia




TAELA

<

CUADRD  CLINICO DE LOS

tos

fiebre

vémito

crisis convulsivas
cianosis
aderiomegalias
estertores crepitantes
hepatomegalia
esplenomegalia
insuf. respiratoria
signos meningeoe

Hipert. endocraneana

PACIENTES CON  DIAGNISTICO

TUBERCULOSIS

CASOS

(2]

DE HTP Y

[
2



TABL

A3

HALLAZGOS DE LAEORATORIO DE LOS PACIENTES CON

Ht

het
leucocitos
bandas
linfocitos

LCR alterado

PULMONAR

16.2

40

23000
S%

no

Y TURERCLILOSIS

CAS0S

2 3
2.5 1z
a7 Sé
20907 18500
32% 1%
10% 167

no 51

HIPERTENSION

DN
y
[=3
o

si

2



TAELA 4

HALLAZGOS DE GABIMETE DE LOS PACIEMTES CON HIPEFTENSION

Y TUBRERCULOSIS

CASOS
1 s
Ry de téraxn infiltrado infiltrado mi~
bropconeume <ro v macrono-
nico. dulayr,
cateterismo car-
diaco s1 To
cardiomegalia 1171V 171y

no

1/1v

PULMONAR

no

11171y




TAELA &

HALLAZGUS HISTOPATOLOGICOS DE PACIENTES COM HTP ¥ TURERCULOSIS

CASTS

1 2 3 q
grado de HTP I1-111 111 I1-111 11
compresién de
vasos pequenos ‘et ot ++4 ++
compresidn de
vasos grandec 44 i e+ Py
graruloma miliar 44t +44 4+ -+
vasculitis - S+ - -
¢ = ausente + = leve ++ = moderado ++4+ = severa

Wagenvoort. Histopatologla 1955 ; S5: S99



v
RISCUSION

La hipertensién pulmonar es rara en la edad pedidtrica, general -
mente es primaria y en la mayorla de los casos se diagnostica
despuds del primer afio de iniciada la enfermedad, sierndo el
pronbstico sombrio (2,16). Varias enfermedades cardlacas y extra-
cardlacas pueden tener como complicacidn hipertensidn pulmonar y
ser 8sta la causa de muerte (Z), basta el momento no esta repor-
tado la asociacidn de tuberculosis con hipertensidn pulmonar en
la edad pedidtrica. Desde el punto de vista histopateldgico, de
acuerdo a la clasificacidn pulmonar de Wagenvoort (2,15 todas
nuestros casos cursaron con grado Il y III gue son considerados
reversibles dependiendo de la enfermedad subyacente y el trata-
mienéo adecuado 4 lo cual no fud posible en el caso ! dado que
aunque se hizo el diagnésticoe mediante cateterisme cardlaco se
catalogd como primaria, no sespechindose tuberculosis pulmonar
hasta el Adltimo ingrese del paciente. En los casos 2,2 y d  fue
relativamente corta su estancia en el hospital, no se establecid
el diagndstco de hipertensidn pulmonar y por los artecedentes en
dos de ellos se sospechd la posibilidad de tuberculesis pero
debide a la gravedad del paciente hubb poca respuesta & la te-
rapéutica establecida.

En los casos 2,3,d4 el tiempo de evplucidn de la tuberculosis
miliar fue sumamente corto para poder ocasionar la bhipertensién
pulmoniar explicdndose esto por ser un estudio retraspective y no
haberse recabado adecuadamente &ste dato o por tratarse de le-
siones vasculares muy extensas.

Es muy importante resaltar el hecho que aunque la tuberculosis



e mas frecuente en desnutridos por las condiciowes del hudsped,
en rnuestra revisidn 3 de los casos ervan eutréficos y uno  desnu-—
trido de II grado, siendo uma explicacidn qgue ninguro de los
cuatro casos tenfan vacuna de BCO v en dos se recakd el dato
epidemieldgico de Comme poszitivo, los cudles sertan factores de
riesgo para el desarrollo de tuberculosis.

Le patogenia de la hipevtencién pulmonar en estos casos podrla

ser egiplicada pov las siguientes hipdtesis: (Anexo 1)

1.~ MHumerosos focos de neumonitis y midltiples granulomas,
diseminados en el parénguima pulmonar puedern induciv el desarro-

110 de comunicaciones vasrculares ,

2.- Granulomas locelizados en la vecindad de pequetios 0 Vasos
grandes pueden causar compresién y aumento a la resistencia al

flujo sangulneo

3.- Destruccidn vascular debida & neumonitis linforcitica, necro-
sis fikrinoide vy vasculitis granulomatosa pueden presentar el

mayor fendmeno en la génesis de hipertenweidn pulmonar .

4.~ Dafio divecto al ewdotelio por bhacilo tuberculoso, sus pro-
ductos v/o productos de inflamacidn gque pueden producir alte-

raciones y vasoconstriccidi .

S.- ta thiporia secundaria a tuberculosis pulmonar literaria
mediadores hioquimicos, los cuales actuarlan en el misculo 1liso
de vasos pulmovares, entre ellos agentes humorales gue son cono-
cidos gque afectan la vesistencia vascular pulmonar eutre ellos

catecolaminas, sevotonina,leucotrieno, tvomboxano y otros comple-



Jos relacionados a prostaglandimas (1 ).

6.~ las plaguetas contienen o sintetizan un ndmero de substancias
vasoactivas que son liberadas durante la activacién de las pla-
quetas {( histamina, serotonina, prostaglandinas) , estos media-
dores acttan en la agregacidn plaquetaria, aumentando la resis-

tencia vascular pulmonar por medio de vasoconstriccidn ( S ).

En modelos animales existen reportes gue despues de 3 semanas de
hipoxia, la mayor parte de los cambios vasculares son irreversi-
bles. Em los humanos la sobrevida despues del diagnéstico es de
2 a 7 afios, lo cual depende de la edad del paciente, variabili-
dad de especie en la magnitud de la respuesta y de la enfermedad
subyacente, (5)

El prondstico sombkrlo en estos pacientes con HITP esta asociado a
la carencia de un tratamiento efectivo, con el cual idealmente

deberla mejorar la calidad de vida y aumentar la sobrevida (16).

Con 1los resultados de esta revisidn aunque el ndmero de casos es
muy reducida podemos concluir que en todo niv¥o con tuberculosis
pulmonar debemos de tewer en cuenta entre nuestros diagnésticos
adicionales el de hiperterncidn pulmonar, y dekemos de tomar en
consideracidn estudios wno invasivos como RX de t8rax que nos
pueden orientar a la sospecha de este diagrdstico e iniciar un
tratamiento adecuado en etapas en que adn es reversible la hiper-
tensidn pulmonmar y que mejorarfan el prondstico de los pacientes
que cursaran con tuberculosis pulmonar ascociada a hipertensién

pulmonar (5,15).

ESTA TSl MO CEBE ©
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VI
CONCLUSIONES
Aungue el ndmero de casos es muy reducido., dada la rayeza de la

asociacidn  de hipertensi&n pulmonar y tuberculosis llegamos &

las siguientes conclusiones:

1.~ La deficiencia en vacunacién con BCOG asociada a la conviven-
cia con contactns caseroe positivos puede zer un  factor  gue
predisponga & los nidos pequeﬁ;s a contraer tuberculosis.

2. E1 cuadro clinico de presentacidn a2l igual gue lo reportade
en la literatura para tuberculosis miliar estuvo constituido por
fiekre, tos, cienusis, hepatomegalia, ecsplenomegalia, insufi-
ciencia respiratoria y afectacidn en el sistema nervitso cen—

tral,

J.- Los andlisis de laboratorio solicitados no orientaron a

algdn diagnéstico.

4.~ E1 diagndstico de hipertensidn pulmonar es Adiflcil de reali-
zarlo mientras no se sospeche, como sucedid en tres de los

casos.

S.- En dos casos se encontraron alteraciores a nivel de la RX  de
t8rar y en los demds no fue posible realicar este estudioc  de

gakinete dada la corte estancia hospitalaria

t.~ Todos cursaron en el estudio patoldgico con cardiomeqalia vy
con hipertensidn pulmonar (11-111), comprecidn de vasos pequefi—

05, grandes , granuloma miliar .Se les efectud el diagndstico de

0



tuberculosis milisr y en 2 de ellos tuberculosis meningea.

7.~ Las lesiones de hipertensidy pulmonar en el estudio histopa-

tolégico fueron en territorio distante al davo pulmorar,

.~ Todos los pacientes fallercievon de insuficiencia respiratoria

aguda y tuvieron manifestaciones cllaicas de enfermedad pulmonar

carénica.

F.- La thipertensién pulmorar puede conteibuier a la muerte en

nifos con tuberculosis pulmonar,

3
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ANEXD g

1. Microfotografla de uno de log casos gue muestra mdltiples
granulomas en diversos estadios dentro del pardnguima polmonar.

HE =

2. Microfotografia del pavénguima pulmonar en donde se observa un
nddulo tuberculoso comprimiendo wna arteriola. HE » d20
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3. Microfotgafta de una airteriola aue muestrs disminucibn de la

Tuz por hiperplasta de Ta Intima (fihras eléebicas?, HE o 420

- ~7 g . < A - ..
d, Microfotogarila de una arteriola pulmonar de mediance calibve

con vasculitis y células gigantes, HE » 20
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