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RESUMEN

Titulo: Descripcién y clasificacion de la hipertension pulmonar en nifios cardidpatas
sometidos a cirugia cardiaca en el Instituto nacional de cardiologia.

Objetivo: Describir la frecuencia de nifios sometidos a cirugia de corazén con una
cardiopatia potencialmente hipertensa pulmonar. Cuantificar el nimero de pacientes
con cardiopatia potencialmente con HP de acuerdo con las clasificaciones existentes
en esta pobalcion.

Métodos: Se incluira toda la poblacion existente en la base de datos personal del
investigador (registro de los nifios sometidos a cirugia cardiaca de enero de 1995 a
diciembre del 2020) que cumplan los criterios de seleccién. Para determinar la
proporcion de cardiopatias potencialmente con HP: primero, se tomara sélo una vez a
cada enfermo con el diagndstico de la cardiopatia con la que nacid; segundo, se
capturard a aquellos enfermos quienes tengan una cardiopatia potencialmente
generadora de HP; tercero, para saber que el enfermo era hipertenso pulmonar se
revisard su expediente clinico y seleccionaran aquellos con reporte ecocardiografico
prequirargico y PSAP estimada mayor de 50 mmHg; cuarto, acorde con su
cardiopatia, se agruparan a los enfermos segun el tipo de HP que posea conforme a
las clasificaciones empleadas; quinto, de estos enfermos, se revisara quienes poseean
estudio hemodinamico antes de la cirugia y reclasificaran segun sus variables
hemodinamicas. Las clasificaciones empleadas seran tres: la dltima version de la
clasificacion de la OMS (Nice, Francia), la clasificacion de Panama y la clasificacion de
Schulze y Beghetti.

Resultados: De enero de 1995 a diciembre del 2020 se revisaron 7390 expedientes y
se clasificaron en pacientes con cardiopatia potencialmente con hipertension pulmonar
a 4792 (66.6%) de los cuales 3661 (76.9%) tienen reporte de ecocardiograma. De
ellos 1291 (35.3%) con diagnéstico de HP por este método. Se llevaron a cabo 2355
cateterismos que corresponde a 32.8% del total de casos estudiados de los cuales
943 pacientes se corrobord el diagnéstico de hipertension pulmonar, 830 de ellos
habian sido clasificados como cardiopatia potencialmente con hipertensién pulmonar.
De los pacientes clasificados como cardiopatia potencialmente no hipertensa
pulmonar se reportaron 113 pacientes con hipertension pulmonar corroborada por
cateterismo. De los pacientes con hipertension pulmonar el 77.7% se clasific6 como
ligera, 19.8% como moderada y 2.4% como severa. Del 58% al 65% de los pacientes
clasificados como potencialmente hipertensos pulmonares pertenecieron al grupo de
cortocircuitos sistémicos pulmonares en donde se incluye CIV, CIA; CAP, incluido en
las tres clasificaciones estudiadas, seguido por el grupo de patologia por corazén
izquierdo.

Conclusiones: Se realizaron 2355 cateterismos prequirdrgicos en pacientes con
cardiopatia congénita de los cuales se corrobor6 la presencia de hipertension
pulmonar en 943. De los clasificados como cardiopatia potencialmente con
hipertension pulmonar solo el 17% se corroboré el diagnéstico por cateterismo. La
mayoria de los pacientes con cardiopatia congénita potencialmente con hipertension
pulmonar pertenecen al grupo de cortocircuitos sistémicos pulmonares (Grupo que se
encuentra en las 3 clasificaciones estudiadas), y corresponde a patologias tales como
comunicacion interventricular, comunicacion interatrial, conducto arterioso persitente,
entre otros. Dentro del grupo de los pacientes clasificados como potencialmente no
hipertensos pulmonares se encontr6 un porcentaje con hipertension pulmonar por
cateterismo, por lo que se debe de clasificar a detalle cada patologia y personalizar de
acuerdo con cada paciente.



ABREVIATURAS

AD Auricula derecha

AHC Anemia hemolitica crénica

Al Auricula izquierda

Ao Aorta

Ao-P Aorto-pulmonar

AP Atresia pulmonar

AP c/CIV Atresia pulmonar con comunicacion interventricular
BNP Péptido natriurético cerebral

CATVP Conexion anémala total de venas pulmonares
CAPVP Conexién anémala parcial de venas pulmonares
CAV Canal atrioventricular

CcC Cardiopatia congénita

CCD Cateterismo cardiaco derecho

CIA Comunicacion interauricular

Clv Comunicacion interventricular

CPC Cor Pulmonale Cronico

DPD Diferencia de presion diastolica

ECC Ensayo clinico controlado

ECI Enfermedad cardiaca izquierda

ERH Enfermedad respiratoria e hipoxemia

ETC Enfermedad del tejido conectivo

ET-1 Endotelina-1

ETEC Enfermedad tromboembdlica crénica

EVOP Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

EVP Enfermedad vascular pulmonar

FEVI Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
FOP Foramen oval permeable



GC

GDP
GTP
HAP
HAP-CC
HAP-E
HAP-EC
HAPF
HAPI
HAP-M
HAP-VIH
HCP

HP

HPA
HPOP
HP-ECI
HP-ECI-A
HP-ECl-a
HP-ECI-c
HP-ECI-P
HP-ECl-pc
HP-ECI-pp
HP-ECI-R
HP-MMD
HPP
HP-P

HP-PRH

Gasto cardiaco

Gradiente diastélico pulmonar

Gradiente transpulmonar

Hipertension arterial pulmonar.

HAP asociada a cardiopatia congénita

HAP asociada a esquistosomiasis

HAP asociada a enfermedades de la colagena
HAP familiar

HAP idiopatica

Hipertension arterial pulmonar asociada a medicamentos
HAP asociada al virus de la inmunodeficiencia humana
Hemangiomatosis capilar pulmonar

Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar activa

Hipertension portopulmonar

HP debida a enfermedad cardiaca izquierda
HP-ECI activa

HP-ECI aislada

HP-ECI combinada

HP-ECI pasiva

HP-ECI poscapilar

HP-ECI pre y poscapilar

HP-ECI reactiva

HP con mecanismos multifactoriales o no definidos.
Hipertension pulmonar primaria

HP pasiva

HP debida a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia



HP-PTE
HP-PVP
HP-R
HPS

HVP

INC
IRSS
IRVP

IRVS

OMS

ON

PAD

PAI

PAP

PCA

PEAP

PDAP
PD,VD
PDVI

PMAP
PMAP/PMAS
PMAS

PSAP
PSAP/PSAS

PSAS

Qp

HP debida a patologia embdlica y/o trombotica cronica
HP debida a patologia que afecta la vasculatra pulmonar
HP reactiva

HP secundaria

Hipertension venosa pulmonar

indice cardiaco

Instituto Nacional de Cardiologia

Inhibidor de la reabsorcion selectiva de serotonina
indice de resistencia vascular pulmonar

indice de resistencia vascular sistémica

Insuficiencia tricuspidea

Organizacion Mundial de la Salud

Oxido nitrico

Presién del atrio derecho (media)

Presion del atrio izquierdo (media)

Presién arterial pulmonar

Persistencia del conducto arterioso

Presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (media)
Presién diastdlica de la arterial pulmonar

Presion diastdlica 2 (final) del ventriculo derecho
Presién diastdlica 2 (final) del ventriculo izquierdo
Presion media de la arteria pulmonar

Cociente entre PMAP y PMAS

Presion media arterial sistémica

Presion sistdlica de la arterial pulmonar

Cociente entre PSAP y PSAS

Presion sistdlica de la arteria sistémica

Flujo pulmonar



Qs
RN
RVP
RVS
SE
TAC
TEC
TF
TGA
TGA c/CIV
uw
VAP
VD
VI

VIH

Flujo sistémico

Recién nacido

Resistencia vascular pulmonar
Resistencia vascular sistémica
Sindrome de Eisenmenger
Tronco arterioso comun
Trombo-embdlia cronica
Tetralogia de Fallot
Transposicion de grandes arterias
Transposicién de grandes arterias con CIV
Unidades Wood

Ventana Aorto-pulmonar
Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo

Virus de la inmunodeficiencia humana



MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

1.1. DEFINICIONES

1.1.1. Definicién hipertension pulmonar

En el sentido mas simple, hipertension pulmonar (HP) significa presion arterial
pulmonar (PAP) arriba de lo normal. El diagnéstico descansa en determinar dicha
elevacion de la PAP.!

La presencia de HP podria reflejar una afeccién precapilar, como en el caso de la
enfermedad vascular pulmonar (EVP); capilar, secundario a una gamma de patologias
de diversa indole; o poscapilar, por elevacién “pasiva” obligada de la PAP
consecuencia de un incremento de la presion de llenado de las cavidades izquierdas
del corazén o una combinacion de ellas.!

La primera definicién oficial de HP fue y sigue siendo la hemodinamica, propuesta en
el ler Simposium Mundial de HP. Esta reunidn, patrocinada por la OMS, se realiz6
como consecuencia del incremento en la incidencia de pacientes con HP, asociada al
empleo de supresores del apetito. Los enfermos emulaba la clinica e histopatologia de
la HP primaria (HPP) —ahora llamada hipertension arterial pulmonar idiopéatica
(HAPI)—. De tal forma que el enfoque de la reunion fue dirigido a unificar y establecer,
de acuerdo con el entendimiento més avanzado que se tenia en aquel momento, la
nomenclatura, clasificacion, epidemiologia, fisiopatologia, histopatologia, cuadro
clinico y farmacologia de la circulacion pulmonar de esa rara y poco entendida
enfermedad, mas que de cualquier otra forma de HP.23

La defincién tomd la informacion obtenida del cateterismo cardiaco de sujetos jovenes
en reposo sin ninguna evidencia de patologia cardiopulmonar.l? Algunos pacientes
con hemodinamica normal, presentaban una marcada elevacién de la PAP con el
ejercicio. Se considerd que esta condicion indicaba la etapa inicial de la EVP. Es decir,
asi como se puede tener respuesta hipertensiva sistémica al ejercicio, se consideré
que una condicion similar podia ocurrir en la vasculatura pulmonar. Con esta
informacién el consenso definié la HP como la presencia de una presion media de la
arteria pulmonar (PMAP) > 25 mmHg en reposo y/o > 30 mmHg durante el ejercicio en
presencia de una presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (PEAP) normal (<
15 mmHg).1® Cabe aclarar que en la década de los 70’s, la HP se dividia en sélo dos
tipos: la HPP y la HP secundaria (HPS). Ambas eran definidas como arriba se
menciond, la diferencia entre ellas era que, para el clinico, la HPP indicaba una
condicion de causa desconocida y en la HPS, existia al menos un factor de riesgo,
factor asociado o causa que explicaba la elevacion de la PMAP.

La definicién del primer Simposium soport6 el paso del tiempo por mas de 30 afios?,
sin embargo, fue desafiada durante el 4to Simposium Mundial de HP, en Dana Point,
California, EEUU; hubo varias razones para ello:

1) La definicién no tomaba en cuenta otras formas de HP

2) Elumbral de PMAP > 25 en reposo no refleja el limite superior de lo normal

3) La HP clinicamente relevante puede estar presente a pesar de PMAP < 25
mmHg



4) El punto de corte de 30 mmHg durante el ejercicio, fue elegido arbitrariamente
y no apoyado en la evidencia.

5) El tipo de ejercicio efectuado durante el estudio hemodindmico no estaba
estandarizado

6) Es comun que exista HP cuando se tiene una presién de enclavamiento de la
arteria pulmonar (PEAP) elevada.

Algunos de estos puntos son considerados en el trabajo de Kovacs y cols.> Ellos
efectuaron una revision extensa de la literatura en inglés, aleman y francés desde
1947. Las palabras de busqueda fueron: “cateterismo cardiaco derecho en personas
sanas”. Cuarenta y siete estudios en conjunto incluyeron 1187 individuos. Un meta-
andlisis de estos datos mostro que la PMAP en reposo era de 14.3 + 3.3 mmHg. Estos
valores fueron independientes de la edad. Siguiendo uno de los abordaje mas
habituales para definir normalidad (media + dos desviaciones estandar), el limite
superior de lo normal se dejé en 20 mmHg, aun sabiendo que 2 a 3 individuos por
cada 100, quedarian fuera de estos valores, pudiendo tener mas de 20 mmHg y no
presentar sintomas. Es decir, como es lo comlUn en medicina, existe una zona gris
donde un valor dado puede ser considerado alto o patolégico, pero clinicamente ser
normal.

Los hallazgos de Kovacs desafiaron el componente de HP durante el ejercicio de la
vieja definicion. El problema con el conscenso de 1973 fue que el nivel de corte de 30
mmHg durante el ejercicio no estaba apoyado por evidencia confiable. Kovacs y cols.®
demostraron que en personas < 50 afios de edad, la PMAP de 35 mmHg puede ser
considerado normal durante el ejercicio sub-maximo o maximo. En cotraste, y mas
importante aun, fue que los valores de la PMAP durante el ejercicio son en gran parte,
dependientes de la edad. Presumiblemente secundario a una mayor rigidez del
ventriculo izquierdo (VI) y los vasos pulmonares. La PMAP = 30 mmHg, durante el
ejercicio ligero se presenta en aproximadamente 50% de sujetos mayores de 50 afios
de edad aparentemente sanos. Asi, 45 mmHg de PMAP pareceria ser normal en dicha
poblacion. De esta forma, muchos individuos han sido etiquetados incorrectamente
como hipertensos pulmonares (falsos positivos), siendo que tan sélo se trataba de una
respuesta fisiolégica al ejercicio. No hay duda que algunos pacientes podrian tener
una hemodinamica normal o casi normal en reposo, con sintomatologia de HP durante
el ejercicio. Sin emabrgo, hasta ese momento no habia suficientes datos que
permitieran delimitar adecuadamente el extremo superior normal durante el ejercicio y
asi diferenciar adecuadamente entre la hemodinamica normal y anormal durante dicha
actividad. Tomando en cuenta todo esto, fue imposible sostener que mas de 30 mmHg
durante el ejercico forme parte de la definicion de HP (tabla 1); nuevas investigaciones
estan siendo realizadas en esta area.%’.

Con respecto a la definicion de HP en reposo, se propuso introducir el término “HP
limitrofe” para pacientes con PMAP de 20 a 25 mmHg, pero este término fue
eventualmente rechazado por considerar que se comenzarian a estudiar a los
pacientes, antes de tener el diagndstico. Por lo tanto, la definicion se queddé como
PMAP = 25 mmHg en reposo para cualquier tipo de HP. Esta definicién cubre todos
los tipos de HP y es dividida en la forma precapilar y poscapilar si tiene PEAP <15 0 >
15 mmHg respectivamente.*

En la actualidad se desconoce como clasificar a los pacientes con PMAP de 20 mmHg
a 25 mmHg. La presion de la arteria pulmonar en estos rangos son con frecuencia
encontrados en pacientes con enfermedad pulmonar crénica®® o enfermedad cardiaca
izquierdal®!! y resulta que, aun estas formas leves de presién pulmonar elevada son
clinicamente importantes porque estan asociadas con la gravedad de los sintomas y
un mal prondstico. Como ya se menciond, el término HP limitrofe fue propuesto en el



4to Simposium Mundial para esas condiciones que no tienen una hemodinamica
pulmonar normal, pero como no cumple con la definicion de HP, no ha sido aceptada
ampliamente. Sin embargo, durante la evolucion de la enfermedad pulmonar, estos
pacientes deben haber pasado por un periodo donde la PMAP estaba entre 20 y 25
mmHg. Los pacientes no son diagnosticados cominmente en esta etapa incial de
dicha patologia. Hoeper!? describe que todos los ensayos clinicos recientes en el
campo de la HAP han utilizado la defincién de PMAP > 25 mmHg en reposo, como un
criterio de inclusion. Los pacientes con PMAP mas bajas no se han incluido en estos
estudios.

Es muy importante que el diagnostico de HP esté basado en mediciones obtenidas de
un cateterismo cardiaco derecho (CCD). El ecocardiograma es una herramienta
invaluable y a menudo el primer paso hacia el diagnéstico de HP. Sin embargo, el
tratmiento no deberia ser instituido sélo con un ecocardiograma, sin la confirmacion de
las mediciones invasivas. El ecocardiograma tiene una tendencia a sobreestimar la
PAP, en especial cuando son normales o ligeramente elevadas. Una PSAP de 35 a 50
mmHg obtenida por ecocardiografia deberian tomarse con cuidado, ya que el
cateterismo cardiaco derecho no puede confirmar la HP en méas del 50% de estos
casos.®14

Segln Hoeper,'? la terminologia de EVP y HP es confusa. Aungue cualquier tipo de
HP ocurre por definicion en la arteria pulmonar, el término HAP se ha reservado para
algunas formas bien definidas de HP, mientras que las restantes son agrupadas con el
término HP. Esto no siempre es usado de manera rigida, pero es importante
especificar el tipo de HP porque diagnéstico, tratamiento y prondstico difieren
sustancialmente.

Como consecuencia, resulta fundamental distinguir entre HAP y HP debida a
enfermedad cardiaca izquierda (HP-ECI). Para ello el CCD provee la informacion
sobre la hemodinamica de la funcion del ventriculo derecho (VD) y la presién de
llenado del VI. En ausencia de obstruccidon de venas pulmonares, auricula izquierda
(Al) o valvula mitral, no existe gradiente entre la presién de fin de diastole del
ventriculo izquierdo (D2VI), la presién de la Al (PAI) ni la del sistema venoso pulmonar.
Asi, en estas condiciones, la PEAP es la medicion empleada para evaluar la presién
diastdlica final del VI y con ella su funcién diastélica.

Antes del dltimo Simposium Mundial de HP en Nice, Francia, la constelacion
hemodinamica de la HP-ECI correspondia a una PMAP > 25 mmHg, aunada con una
PEAP > 15 mmHg y un gradiente transpulmonar (GTP) < 12 mmHg. Definido éste
como:

GTP = PMAP - PEAP®

De tal modo que, la HP en estos casos era llamada HP-ECI pasiva (HP-ECIp) 0
simplemente hipertensién pulmonar pasiva (HPp). Sin embargo, algunos pacientes
desarrollan un grado de HPr “fuera de proporcidon” (muy elevada) para el grado de
disfuncion del VI. En estos enfermos, tanto la PEAP como el GTP estan elevados (>15
mmHg y > 12 mmHg respectivamente). Dicha condicién era considerada como una
HP-ECI activa (HP-ECla), o también HP-ECI reactiva (HP-ECIr) o sencillamente HP
reactiva (HPg), en contraste a la HPp en la cual la PEAP esta elevada y el GTP es
normal (< 12 mmHg).’® Ver tabla 2 .

Ahora bien, en la dltima reunién mundial sobre HP, realizada en Nice, Francia, se
propuso un cambio en la terminologia y una nueva definiciébn para los diferentes
subtipos de HP-ECL.'*® Se sugiri6 que se abadone el término HP-ECI “fuera de
proporcion” y se utilice los términos de HP-ECI poscapilar (HP-ECI-pc) o aislada (HP-
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ECl-a) y el de HP-ECI-pc con un compenente precapilar agregado (HP-ECI-ppc), o
también llamada HP-ECI combinada (HP-ECI-c). Para distinguirlas se decidié emplear
la diferencia entre la presion diastdlica de la arteria pulmonar (PDAP) y la PEAP
llamado gradiente diastélico pulmonar (GDP) o diferencia de presion diastélica
(DPD).16

Las razones para modificar la nomenclatura fueron las siguientes:

1)

2)

3)

4)

Entender los factores determinantes de la HP-ECI. No hay duda que la carga
impuesta por una PEAP crbénicamente elevada, aumenta la PAP por
transmision retrégrada pasiva de dicha presion.'’'® No obstante, en algunos
pacientes, este componente puramente mecanico de congestion venosa puede
disparar algunos mecanismos —sea por la aparicion de una vasoconstriccion
pulmonar, disminucién en la disponibilidad 6xido nitrico (ON), incremento de la
expresion de la endotelina, desensibilizacion a la vasodilatacion inducida por el
péptido natriurético o cierto grado de remodelacion vascular—.?° En esta etapa
la PMAP excede lo esperado para el nivel de PEAP. Aunque dichos cambios
no estan bien entendidos, podrian llevar al desarrollo de una EVP con el
consecuente incremento de la poscarga del VD y falla del mismo. 1620

La heterogeneidad existente en definciones y terminologias. Muchos intentos
han sido descritos con el fin de diferenciar el componente mecanico (pasivo)
del componente activo, para lo cual se han usado diferentes términos, desde
pasivo vs reactivo, reversible vs irreversible, mévil vs fijo, respondedor vs no-
respondedor, hasta proporcional vs fuera de proporcion.?* Esto lleva a
definiciones inciertas y confusion. La definicion de pasivo vs reactivo poco a
poco ha sido sustituida por la de “proporcionada” vs “fuera de proporcion”, pero
este término nunca ha sido delimitado por ningln criterio hemodinamico,
aunque se asume que “fuera de proporcion” esta en relacion al valor de la
PEAP.

La confusiéon entre HAP vs HP precapilar.t® El término HP-ECI “fuera de
proporcion” puede confundirse con HAP. Como resultado, esto podria fomentar
que los médicos ofrezcan a algunos pacientes con HP-ECI, la terapia
aprobabda para la HAP, a pesar de la falta de evidencia.?? Contrario a esto, en
casos de cirugia compleja (trasplante, colocacion de aparatos de asistencia
ventricular y algunos casos de cirugia valvular), podria ser considerado de muy
alto riesgo quirdrgico debido a la HP significativa que pudieran padecer.
Ademés, las pruebas de vaso-reactividad son efectuadas sin claros
lineamientos, acerca de cuales vasodilatadores deberian ser usados para
efectuar las pruebas y los cambios esperados en la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y/o el GTP.** Como consecuencia se podria llegar a un uso
inapropiado de la terapia para la HAP.

Las diferentes presentaciones hemodindmicas'®. Una forma conveniente de
aclarar la definicion seria contar con una descripcidon simple de la potencial
presentacion hemodindmica de la HP-ECI, como sigue:

e PEAP elevada, sin EVP (ausencia de cambios significativos en la
circulacién pulmonar)

e PEAP elevada con EVP

e PEAP normalizada (pero antes elevada) con persistencia de la EVP.

11



El ultimo puede ser encontrada en pacientes quienes se han sometido a diuresis
forzada en presencia de insuficiencia cardiaca con FEVI normal, fibrilacion auricular y
enfermedad valvular corregida.

Por otro lado, los motivos para emplear un nuevo pardmetro hemodinamico que
diferenciara la HP-ECI-pc de la HP-ECI-ppc fueron las siguientes;16-18:23.24

1) Se requiere detectar, cuando exista, un cambio en la circulacién pulmonar que
sea independiente de la PEAP y medible con CCD. Algunas caracteristicas
claves de tal variable deberian considerar los siguientes aspectos:

e reflejar los cambios de la circulaciébn pulmonar y ser un claro
marcador de EVP

e ser tan independiente como sea posible de los cambios en la PEAP

¢ ser minimamente afectada por los cambios del flujo sanguineo vy el
volumen latido

o reflejar cambios en la distensibilidad de la arteria pulmonar

2) Si bien, la resistencia vascular pulmonar (RVP), el GTP y DPD tienen la
ventajas de ser facilmente obtenidos del CCD, el componente precapilar de la
HP-ECI podria no ser adecuadamente descrito por los tres.

3) Aunque la RVP es usada comunmente en la practica clinica, tiene la
desventaja de ser una variable compuesta con un numerador y denominador
interdependientes y, por tal motivo, altamente sensible a los cambios del flujo y
de las presiones de llenado. Ademas, no refleja cambios de la circulacion
pulmonar en reposo.

4) Al comparar las pendientes entre las presiones pulmonares (sistdlica, diastdlica
y media) contra la PEAP, un incremento de ésta, tiene un efecto mas
pronunciado en la PSAP y la PMAP que en la PDAP a un volumen latido
constante; el impacto es alin mayor cuando el volumen latido aumenta. Que la
PDAP sea menos afectada por los cambios de la PEAP, podria ser explicado
por tener una menor sensibilidad a la distensibilidad de los vasos. Por otro lado,
cuando se correlacionan los gradientes de presion (GTP y DPD) contra la
PEAP, la pendiente de la DPD no sufre cambios al incrementar la presion de
llenado —es préacticamente una linea horizontal—, contrario a lo que sucede
con el GTP, el cual se ve gravemente afectado (incrementa) a mayor presion
de llenado del VI. Por lo tanto, la DPD parece ser el pardmetro que mejor
determina la presencia de EVP.

En sujetos normales la DPD es de 1 a 3 mmHg y en individuos con patologia cardiaca
izquierda la DPD se mantiene en < 5 mmHg en la mayoria de los casos.®%#

En el estudio retrospectivo de Rapp AH,?® 406 pacientes con insuficiencia cardiaca y
RVP = 200 dinas/seg/cm® fueron comparados con 406 pacientes con la misma
patologia y RVP < 200 dinas/seg/cm™. Se cateterizaron para valorar la enfermedad
cardiaca izquierda (ECI). En aquellos pacientes con RVP < 200 dinas/seg/cm?® la
PDAP y la PEAP fueron similares. La DPD se mantuvo en < 5 mmHg en 94% de los
casos. Cuando las RVP eran = 200 dinas/seg/cm™, aproximadamente la mitad de los
pacientes tuvieron una DPD > 5 mmHg. Sin embargo, una PSAP < 40 mmHg estuvo
asociada con un incremento de la DPD >5 mmHg en menos del 20%.

Esto sugiere que cuando la HP se desarrolla en la ECI, la DPD incrementa > 5 mmHg
en la mitad de los casos y que el incremento en la PDAP es, de alguna manera no
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relacionada a los cambios de la PEAP. Por lo tanto, la DPD podria ser vista como un
potencial marcador de cambios en la circulacion pulmonar.

El papel de la DPD ha sido estudiado en una gran cohorte en un solo centro para la
evaluacion de la HP.?* En este estudio retrospectivo de 3107 pacientes, la poblacion
fue separada de acuerdo a la definicion de HP pasiva y reactiva, este ultimo referido
como HP “fuera de proporcién”. La HP-ECI explicé el 35% de todos los casos de HP.
Més de la mitad (55%) presentaron HP-ECI pasiva y 45% tuvieron HP-ECI reactiva. A
través de un analisis de curva ROC una DPD = 7 mmHg fue identificada como
predictor independiente del desenlace. Posteriormente los autores definieron como HP
“fuera de proporcién” a aquellos que tenian un GTP >12 mmHg y una DPD = 7 mmHg,
lo cual representd el 16% de todos los pacientes con HP-ECI. La mediana de la
superviviencia para este grupo fue de 78 meses vs el grupo con una DPD < 7 mmHg
(101 meses; p = 0.01). Asi, la sobrevida de los pacientes con elevado GTP y DPD fue
similar a aquella reportada para los pacientes con HAP (grupo | de la OMS). Ademas,
una elevada DPD estuvo asociada con remodelacion vascular pulmonar mas
avanzada en una pequefia muestra de pacientes a quienes tuvieron biopsia pulmonar.
El estudio tiene limitaciones importantes, ademas de su naturaleza retrospectiva, hubo
pacientes con DPD negativas y un niumero desconocido de pacientes con GTP < 12
mmHg pero DPD > 7 mmHg.

Asi las cosas, la recomendacion hecha en la ultima reunion mundial de HP en Nice,
Francia,'® proponen que el término “fuera de proporcion” deberia ser abandonado
junto con las nomenclaturas alternativas en los pacientes con HP-ECI y, en su lugar
utilizar con base en el valor de la DPD (Tabla 3), los siguientes:

1) HP-ECI-pc o aislada (PEAP > 15 mmHg y DPD < 7 mmHg)
2) HP-ECI-ppc o combinada (PEAP > 15 mmHg y DPD > 7 mmHg)

Ademas, reconocen gque aun quedan huecos en el conocimiento, como por ejemplo,
explorar la utilidad del GTP y DPD para predecir el desenlace, para lo cual son
requieridos estudios multicéntricos. Consideran también que una colaboracion con la
Sociedad Internacional de Transplante de Corazén-Pulmén podria ayudar a establecer
una nomenclatura comun y desarrollar ésta en el contexto especifico del transplante y
los aparatos de asistencia ventricular. Es de vital importancia porque muchos
enfermos con ECI avanzada son los mas propensos a desarrollar HP combinada. Lo
miso sucede con los lineamientos para estandarizar la vasoreactividad en los
pacientes con HP-ECI.

1.1.2. Definicion de hipertensién pulmonar en pediatria.

A primera vista, definir HP parece un problema sencillo y resuelto, pero a decir verdad,
una defincion hemodindmica que cubra todas las formas y manifestaciones de HP a
cualquier edad auln no esta disponible*1225-27 por los siguientes motivos:

a) los valores son establecidos para pacientes adultos que viven a nivel del mar o
a baja altura sobre el nivel del mar.

b) los habitantes de grandes alturas sobre el nivel del mar, manejan presiones
mayores que los habitantes cercanos al mar, con algunas excepciones.?8:2°

c) aunque la definicion de HP en adultos es aplicable a pacientes pediatricos, se
excluyen los < 3 meses de edad.

d) en la vida posnatal, la disminucién de las resistencias pulmonares en la altura,
es mas lenta que a nivel del mar®3® y este aspecto debe tenerse en cuenta
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para la defincion de la HP en la etapa de recién nacido (RN) y para la
evaluacion del nifio que nace a moderada o gran altura.

e) Los valores empleados para definir HP asumen una fisiologia biventricular, la
cual no es aplicable a pacientes con fisiologia univentricular, en quienes
también puede existir EVP con PMAP < 25 mmHg.?®

Lamentablemente no hay estudios amplios que establezcan con precision los valores
normales de la presion pulmonar en < 3 meses de edad a nivel del mar, a cualquier
edad pero a moderada o gran altura,?® ni en enfermos con fisiologia univentricular.?

Como se ha mencionado, la definicibn ha sufrido algunos cambios desde el ler
Simposium Mundial de HP en la década de los 70°s hasta el 5to Simposium Mundial
de HP en Nice, Francia; su resumen fue publicado en el 2013.32 En él la HP en
pacientes pediatricos®* quedd definida como en los adultos, con la siguiente
aclaracion; a saber:

“La definicion de HP en los nifios es la misma que en los adultos. Por lo tanto, la
resistencia vascular pulmonar esta excluida de la defincion de HP. Dado que, la PAP
absoluta cae luego del nacimiento alcanzando niveles comparables al adulto a los 2
meses de haber nacido, de los 3 meses de edad en adelante, en aquellos nifios que
nacieron a término y se encuentran a nivel del mar, se considera HP cuando la PMAP
es de o excede los 25 mmHg en presencia de un flujo sanguineo equitativo a los
segmentos de ambos pulmones. Esta definicion no lleva ninguna implicacion de la
presencia o ausencia de EVP; las RVP sélo son importantes para el diagnéstico y
tratamiento de EVP en el nifio con HAP-CC”

De acuerdo a esto, los RN y lactantes < 3 meses de edad, no entrarian en la defincién
de Nice, Francia. Con todo, existe una propuesta publicada por el Dr. Barst3:

“La definicion de HAP secundaria a EVP segun la reunion de Dana Point CA, USA en
el 2008, es la misma para el nifio y el adulto: PMAPm = 25 mmHg con PEAP normal (<
15 mmHg) con un incremento en la RVP 23 UW. Si la definicion es aplicable al
lactante y RN esta en debate, porque estos enfermos tienen normalmente una PMAS
<70 mmHg. Por lo tanto, seria mas conveniente definir la HP en estos grupos como la
relacion entre PMAP/PMAS o la PSAP/PSAS. Asi, una relacion > 0.4 indicaria HP en
dichos pacientes. Para los nifios con CC sometidos a reparacion quirurgica, una
PMAP = 25 mmHg o un cociente PMAP/PMAS > 0.5 es indicativo de HAP
posoperatoria’.

Ademas, aunque el valor de la RVP aumentada, no esta ya en la definicion de HP,
entre los cardiélogos pediatras es particularmente importante en nifios con cardiopatia
no reparada. En las CC con cortocircuito de izquierda a derecha es de vital
importancia evaluar las causas hemodinamicas de la HAP porque la elevacion de la
PAPmM se puede deber a un incremento en el flujo sanguineo pulmonar, un incremento
en las RVP. Como ésta no puede ser medida directamente, se utiliza para ello el
cociente de dividir la caida de la presién en el circuito pulmonar entre el flujo
sanguineo que pasa a su través. La RVP es asi derivada de la férmula:

RVP = PMAP — PAI / Qp.
De la ecuacién se deduce claramente que un incremento en la PMAP se debe a tres

factores como son, el aumento de las RVP, del Qp o de la PAI (subrogado de la
presion venosa pulmonar).35-3°
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Asi la HAP deberia sélo referirse a EVP y no a la etapa donde la HAP es hipercinética
(secundario al hiperflujo pulmonar por el cortocircuito sistémico pulmonar de izquierda
a derecha).*®

Por otro lado, y para finalizar, en el escenario de los nifios posoperados de cirugia
cardiaca, Taylor, Laussen* y Mullen** consideran que de no contar con una catéter
en la arteria pulmonar, se defina HP posoperatoria con una PSAP > 35 mmHg*,
estimada por IT a través del ecocardiograma o tomar el cociente de PSAP/PSAS > 0.5
ya antes referido.3**

Asi las cosas, a pesar de todo el progreso en el campo de la hipertension pulmonar
(HP), como podemos ver, no hay una definicion unificada y globalmente aceptada de
esta condicion, pero nos podemos quedar con lo siguiente:
1. HP es una elevacion sostenida de la PMAP de 25 mmHg o mas, medida por
CCD en reposo.

2. La HP se divide en HP precapilar (PMAP = 25 mmHg con PEAP < 15 mmHg) y
poscapilar (PMAP = 25 mmHg con PEAP > 15 mmHg).

3. La HP poscapilar o HP-ECI, se subdivide en aislada si la DPD es < 7 o
combinada cuando la DPD es > 7 mmHg.

4. Lo anterior es aplicable a pacientes pediatricos = 3 meses de edad; en caso
contrario, puede emplearse el cociente de presiones sistélicas (PSAP/PSAS) o
presiones medias (PMAP/PMAS) > 0.4 .

5. En el nifio posoperado de cirugia cardiaca, también aplica lo ante dicho, sea
medido a través de un catéter colocado directamente en la arteria pulmonar,
CCD o, de no contar con ninguno, la estimacion de la PSAP por gradiente de IT
medido por ecocardiografia > 35 mmHg. Aunque consideran que en este
grupo, el cociente de presiones sistélicas o medias deben ser > 0.5 .

6. Aunque lo anterior aplica en pacientes que viven a nivel del mar o baja altura
sobre el mismo, al no contar con estudios suficientes realizados a medianas o
grandes alturas sobre el nivel del mar, su aplicacion a estas poblaciones tiene
riesgo de estar sujeta errores.
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1.2. CLASIFICACION

1.2.1. Origen de la clasificacion de la HP

Aungue durante siglos se crey6 que el descubrimiento de la circulacion pulmonar tuvo
su origen en Europa por Miguel Servet, Antonio Vesalius, Chistopher Colombo y
William Harvey, un texto publicado en el siglo Xl (300 afios antes de las
contribuciones de los arriba mencionados), titulado Commentary on the anatomy of
Canon of Avicena, en la libreria del estado Prusiano en Berlin, escrito por el médico
Ibn Al-Nafis (nacido en 1213 en Damasco), cubre con detalle, tépicos de anatomia,
fisiologia y patologia del cuerpo humano. En é€l, se encuentra la primera descripcion de
la circulacion pulmonar. Esta obra, de gran trascendencia para la ciencia, explica
correctamente la composicion de los pulmones al describir la interacciébn entre
bronquios y vasos sanguineos, es decir, entre el aire y la sangre.**

De esas descripciones iniciales, a la fecha se sabe que, la circulaciéon pulmonar se
extiende desde la valvula pulmonar —a la salida del ventriculo derecho (VD)— hasta
los orificios de las venas pulmonares en la pared posterior de la auricula izquierda.
Incluye al tronco de la arteria pulmonar, sus ramas principales, las arterias lobares,
segmentarias, subsegmentarias, los pequefios vasos sanguineos pulmonares
(arteriolas, capilares y vénulas) y finalmente, las venas pulmonares. Es un lecho
vascular de baja resistencia y alta capacitancia que le permite recibir la totalidad del
gasto cardiaco y manejar incrementos de volumen con minimos cambios de presion.
Su funcién primaria es el intercambio gaseoso entre la sangre y el aire contenido en
los alveolos; aunque también contribuye con otras funciones no respiratorias. A pesar
de estar conectada (en serie) con la circulacion sistémica, la circulacion pulmonar es
un circuito de mucha menor presion y resistencia, por su estructura vascular Gnica y
por estar contenida en el pulmén y éste dentro del térax. Esta posicion y su ubicacién
entre ambos ventriculos, ejercen sobre ella, una variedad de influencias mecénicas. El
corazén y el pulmoén interactllan para cumplir con una meta comun: mantener el aporte
de oxigeno a los tejidos.*

Como vemos, las descripciones anatémicas de la circulacién pulmonar se remontan a
casi un milenio, sin embargo, la primera descripciébn anatomopatolégica —que ahora
sabemos, correspondié a un caso de HAP sin una etiologia que la explicara (HPP)—
fue realizada a finales del siglo XIX (1891) por el médico aleman, Ernst Von Romberg,
guien la refiere en un estudio de autopsia y la denominé esclerosis vascular
pulmonar.®**’ La segunda descripcién, y primera de HP secundaria (HPS), fue la
realizada en 1897 por Victor Eisenmenger cuando publicé el caso de un hombre de 32
afios de edad con cianosis y hemoptisis a quien se le encontré6 después de muerto,
una gran defecto interventricular.4849

Poco después, en 1901, Abel Ayerza en Buenos Aires, Argentina, describe
magistralmente una enfermedad caracterizada por cianosis cronica, disnea,
poliglobulia y esclerosis de la arteria pulmonar. A esta descripcion de las
manifestaciones clinicas —denominada Enfermedad de Ayerza por uno de sus
estudiantes (Dr. FC Arrillaga)—, le siguieron las correlaciones clinico-patolégicas y
especulaciones de su etiologia; el mismo Dr. Arrillaga atribuy6 la enfermedad a una
endarteritis sifilitica en 1913.45%7 La controversia en relacion al papel etioldgico de la
espiroqueta tuvo su fin 20 afios después, cuando el Dr. Oscar Brenner, en 1935,
realiza la primera descripcion patolégica de las alteraciones vasculares de la
circulaciéon pulmonar, posterior a una bisqueda exhaustiva de la literatura y analisis de
la evidencia existente en el Departamento de Patologia del Hospital General de
Massachusetts. El concluy6 que la llamada Enfermedad de Ayerza, ni era una entidad
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clinica, ni patologica. Considerd los cambios morfolégicos a nivel pulmonar, como
evidencia de una enfermedad pulmonar crénica y adjudicé a la insuficiencia cardiaca
la responsabilidad de generar la sintomatologia. Aunque propuso la afeccién cardiaca
secundaria al dafio pulmonar, no logré ver la hipertrofia ventricular derecha como
adaptacion del corazon a dicha sobrecarga de presiébn generada por la afeccién
vascular pulmonar, probablemete porque los estudios de autopsia de la década de los
30’s, daban poca luz del comportamiento funcional de la vasculatura pulmonar durante
la vida.#5-47:49

El aspecto funcional de la circulacion pulmonar comienza a ser explorado en la década
de los 40’s. Para ello, fue necesario esperar el aflo de 1929, cuando el Dr. Frossmann
demostré como se podia tener acceso al corazén de manera segura (autointrodujo un
catéter desde la vena antecubital de su brazo hasta dicho érgano). Andre F Cournand
y Dickinson W Richards —que estudiaban la funcién pulmonar y el intercambio de
gases— se percatan de la potencialidad del procedimiento del Dr. Frossmann vy,
posterior a colocar catéteres en el atrio derecho de perros y chimpancés, realizan el
primer cateterismo cardiaco en humanos en 1940, lo cual permitié, medir el contenido
de gases en sangre, tener un entendimiento mas completo de la interaccién corazon-
pulmon, entre otras muchas cosas y, marca el inicio del estudio hemodinamico de la
circulacién pulmonar y la HAP en animales y seres humanos.***’ En estos, las
grandes variaciones encontradas al medir la presién y flujo de la arteria pulmonar
entre individuos sanos y enfermos, llamé poderosamente la atencién. La presion
arterial pulmonar en enfermos con diversas patologias cardiacas o pulmonares, estaba
4 a 5 veces por arriba de los valores encontrados en voluntarios sanos.*¢

Por su parte, en animales, Von Euler y Von Liljestrand descubrieron que la hipoxia
(respirar aire con O; al 10%) era un factor que generaba hipertensién pulmonar en los
gatos.®! El mismo efecto fue demostrado por Motley HL y Counrand A en 1947 en
voluntarios.®? Siguendo con los estudios en seres humanos, en 1951, el Dr. David
Dresdale, alumno de Cournand y Richards, describe las variables hemodinamicas de
la HAP sin causa aparente en 39 pacientes y acuiié el término de HPP.%® Antes de
dicha publicacién, no existia un nombre aceptado ni Unico para describir esta
enfermedad.*® En ese mismo afio, Dresdale, Michtom y Schultz,%* prueban tomar el
“rumbo opuesto”, al disminuir la presion arterial pulmonar en pacientes con HPP con la
administracién de tolazolina intravenosa. Sin embargo, las observaciones no fueron
enteramente convincentes, porque la tolazolina no es un vasodilatador pulmonar
exclusivo, también tiene efecto vasodilatador sistémico, surgiendo la duda que el
efecto visto sobre la circulacién pulmonar se debiera a vasodilatacion sistémica.*® Para
eliminar esta incertidumbre, Harris P y cols. recurren a la inyeccion intravenosa de
acetilcolina, la cual es destruida durante su paso a través de los pulmones. Ellos
encontraron que la acetilcolina no tenia efecto sobre la circulacién pulmonar durante la
normoxia. En cambio, si el tono vascular estaba previamente incrementado, por
exposicion de los pacientes a respirar una mezcla de aire hipéxico, se provocaba la
vasodilatacién de la vasculatura pulmonar.®®® Poco tiempo después, Wood y cols.
demuestran que la inyeccion intravenosa de acetilcolina también provocaba
vasodilatacién pulmonar en pacientes con HP secundaria a estenosis mitral.*6:57

El mismo Dr. Paul Wood, en 1958, introduce el término “complejo de Eisenmenger”, en
referencia al caso publicado por Victor Eisenmenger, para sefialar la coexistencia de
un cortocircuito bidireccional o invertido a través de un defecto septal interventricular
congénito y la presencia de HAP secundaria a una elevada resistencia vascular
pulmonar. El utilizé6 el término Sindrome de Eisenmenger (SE) para referirse a
cualquier otra causa anatomica congénita de hipertension pulmonar y cortocircuito
invertido.*®4° Con otras palabras, podemos decir que complejo de Eisenmenger se
refiere a la existencia de una triada: un defecto intracardiaco (CIV), cortocircuito
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bidireccional o invertido a su través con HAP. Por su parte, SE significa cualquier otro
defecto anatémico congénito con HAP y cortocircuito bidireccional o invertido.

El Dr. Paul Wood encontré que la HP era reversible en una variedad de condiciones,
en especial en el contexto de la estenosis mitral. Esto lo lleva a desarrollar el concepto
de HP reactiva y, propone que puede haber un factor vasoconstrictor en algunos
casos de HP.%® En esta publicacién esta descrita una clasificacion de la HP (tabla 4)
que incluye seis categorias: la HP pasiva, la hipercinética, la obstructiva, la obliterativa
y la vasoconstrictiva o poligénica.

Casi simultaneo a la descripcion y propuesta del término SE, se reconocio el papel
preponderante de la obstrucciéon del lecho vascular pulmonar como responsable del
aumento de la resistencia vascular pulmonar y del SE.*® En 1958, Heath y Edwards®®
establecieron el espectro anatomopatolégico de la enfermedad vascular pulmonar
obstructiva. Su clasificacion, realizada en pacientes con CIV, establece 6 grados de
lesién vascular:

a) la hipertrofia de la capa media (grado I)

b) la infiltracion celular de la intima (grado I1)

c) lainfiltracién fibrosa (fibromuscular) de la intima (grado 111)

d) las lesiones por dilatacién, en las que una parte de la capa media del vaso se
adelgaza y dilata, ademés de obstruccion de la luz por fibrosis (grado V)

e) lesiones plexiformes o angiomatoides (grado V)

f) arteritis necrotizantes o necrosis fibrinoide (grado VI)

Este espectro de lesion vascular, no es patognomoénico de la CIV ya que puede
observarse en otras cardiopatias congénitas con cortocircuito sistémico-pulmonar y
practicamente en todas las formas severas de HAP. Del mismo modo, el espectro no
tiene un caracter evolutivo; sin embargo, el incremento de la resistencia vascular
pulmonar suprasistémica hace suponer la existencia de lesiones avanzadas (grado llI
en adelante).*6:4°

Tal era el estado del conocimiento morfoldgico y fisiol6gico de la HAP cuando a finales
de la década de los 60's, un abrupto incremento en la incidencia de HAP en Suiza,
Alemania Federal y Austria fue reportado, sin causa cardiaca ni pulmonar que lo
explicara. A esto se agregaron los cambios histopatolégicos descritos para la HPP,
hallados en las autopsias de estos enfermos.°-¢2

Poco tiempo después, el aminorex (un supresor del apetito) fue implicado como
posible factor desencadenante de esta epidemia. Su retiro del comercio ocasioné una
reduccién en la incidencia de HP. Esta asociacion y los hallazgos morfolégicos
encontrados en la vasculatura arterial pulmonar despertd gran interés y genero
espectativas de encontrar el origen y/o explicacion de la HPP, especialmente porque
eran mujeres que, por lo demés no tenian patologia detectada, exceptuando el
sobrepeso real o percibido por ellas mismas. Desafortunadamente la evidencia no
logré demostrar causalidad por cuatro motivos:60-62

a) los intentos para reproducir la enfermedad en animales de experimentacion
fueron infructuosos;

b) el aminorex no era el Unico agente anorexigeno que habian ingerido las
pacientes;

c) la patogénesis de la HPP no era bien entendida, ni clinica ni patolégicamente;

d) el término HPP para el clinico diferia de la connotacién que le daba el patélogo
—para el primero era toda elevacion de la presion pulmonar de causa
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desconocida; para el segundo, una constelacion de cambios vasculares
pulmonares carcateristicos encontrados en la autopsia—.

Un hallazgo importante que arroj6 la epidemia fue el involucro o predisposicion
genética, derivado de observar que de muchos consumidores de aminorex, s6lo pocos
desarrollaron la enfermedad.

1.2.2. Primera Reunion sobre HP (Génova, Suiza, 1973).

El brote y las interrogantes mencionadas llevé a la OMS a promover una reunion
(Génova, Suiza 1973)% de cardidlogos, investigadores y patdlogos para que valoraran
el estado actual de la HPP y buscaran la forma de resolver la ambigliedad, traslape de
la nomenclatura entre clinicos y patbélogos, asi como una actualizacién del
conocimiento de esta rara enfermedad.

Dado que los clinicos y patdlogos tomaban diferentes abordajes para una misma
condicion y muchos pacientes con HP de diferentes causas compartian hallazgos
histopatol6gicos comunes, resulté imposible hacer una clasificacion de la HP que
considerara la etiologia y morofologia al mismo tiempo.?

La reunion marcé el comienzo de la clasificacion actual de la HP. Los resultados, en
relacién con la nomenclatura y clasificacién de aquel simposium se pueden resumir en
tres puntos:>®2

a) La clasificacion clinica y patolégica deben separarse y diferenciarse entre si
(clasificacion etiolégica y clasificacion morfolégica)

b) En pacientes con HPP se deben reconocer tres patrones patolégicos:
arteriopatia plexogénica, enfermedad tromboembdlica y enfermedad veno-
oclusiva;

c) como la HPP es una enfermedad rara, un registro internacional deberia
constituirse para promover el entendimiento de la enfermedad, de sus
mecanismos fisiopatologicos, etiologia e historia natural.

1.2.2.1. Clasificacion etiolégica

Cuando el clinico era capaz de diagnosticar una causa particular, se le llamé HP de
causa conocida. Todas las condiciones que se conocian como origen del llamado cor
pulmonar crénico (CPC), se ubicaban en esta categoria; aunque las cardiopatias con
cortocircuito de izquierda a derecha y la estenosis mitral era excluidas del CPC,
guedaron incluidas dentro del grupo de HP de causa conocida. En los casos que el
clinico no pueda ser capaz de identificar la etiologia, se llamaro HP de causa
desconocida o como tradicionalmente era, HPP.

1.2.2.2. Clasificacion morfologica
Varios cambios morfolégicos son observados en el pulmoén dependiendo de la cuasa
de la HP. Cuando la causa es desconocida, los patrones histopatolégicos presentados

eran los siguientes:

a) enfermedad vascular pulmonar caracterzada por fibrosis intima concéntrica,
arteristis necrotizante y lesiones plexiformes;
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b) enfermedad veno-oclusiva pulmonar, en la cual los cambios patolégicos
ocurren principalmente en las venas y vénulas pulmonares; o
c) tromboembolismo pulmonar

Estas tres categorias fueron aceptadas por todos los participantes, pero no se logré
ningin acuerdo de cémo clasificar la hipertrofia muscular de la arteria pulmonar
cuando ésta era el Unico hallazgo ni tampoco en los casos en quienes se presentaban
dos o tres lesiones anatémicas al mismo tiempo.®

1.2.3. El Registro Nacional de los EEUU para pacientes con HP.

En 1981, por las mismas razones obtenidas de la reunion de la OMS en 1973, el
Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre de los Institutos Nacionales de Salud
de los EEUU en Maryland, creé un registro nacional de pacientes con HPP 5263

El registro nacional estuvo constituido por un departamento de epidemiologia vy
estadistica para analizar la informacion, otro de patologia para el estudio de las
biopsias de pulmén y el ultimo era formado por 32 instalaciones clinicas disribuidas en
los hospitales de los EEUU donde se manejaban los enfermos con HPP que
“alimentaban” a los servicios antes mencionados. Para cuando el registro cerro,
cumplié con mas de lo que se habia planeado. Se obtuvo un mayor entendimiento de
la etilogia, fisiopatologia, diagnéstico, historia natural y tratamiento. Ademas, un
beneficio inesperado fue que los investigadores participantes continuaron colaborando
en ensayos clinicos para valorar la eficacia de diferentes vasodilatadores para el
manejo de la HP secundaria.®?-64

Las biopsias enviadas para su analisis permitieron una revisién critica de los
supuestos e interpretaciones hechas en la reunién del 1973. Con esta evidencia
morfoldgica se eliminé aquella hipétesis que se tenia (el origen de la HPP comienza
con una grave vasoconstriccion pulmonar). La lesién plexiforme, piedra angular de la
llamada arteriopatia plexiforme sélo se presentdé en un 30% de los enfermos
estudiados, de hecho, s6lo en 10% de los pacientes con HPP la Unica lesién
encontrada era la hipertrofia de la media de las arterias pulmonares pequefias.®
Tampoco el concepto generalizado que la proliferacion excéntrica de la intima en las
pequefias arterias pulmonares musculares era diagnostico de embolismo pulmonar
recurrente, pudo resistir el escrutinio cuidadoso de la informacién obtenida. Por el
contrario, con la evidencia de los registros se concluyé que mas bien representaba
trombosis local en la cercania de otras lesiones vasculares obliterativas o
proliferativas. Por Ultimo, los hallazgos histopatolégicos en la enfermedad veno-
oclusiva sugirieron que el mecanismo inicial era mas extenso de lo que originalmente
se habia considerado; en lugar de un dafio confinado a las venas pulmonares
pequefias, las arterias pulmonares pequefias y arteriolas también parecian haber sido
afectadas.®?%

1.2.4. Segundareunion sobre HP en Evian, Francia, 1998.

La clasificacion de la HP en primaria y secundaria no otorgaba una descripcién
satisfactoria de los enfermos, ya que las similitudes antomopatologicas,
patobioldgicas, la respuesta al tratamiento entre la HPP y otras formas de HP no eran
tomadas en cuenta. Ademas, los hallazgos y reevaluaciones de la anatomopatologia,
patogénesis e histopatologia obtenidos del Registro Nacional de los EEUU, hicieron
ver lo abrumador, dificil y poco practico que era aferrarse a una clasificacion
morfologica. Surgié asi la idea de obtener mayor entendimiento y alcance si se
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conseguia categorizar la enfermedad de un punto de vista clinico acompafado de una
sistematizada descripcién morfologica en lugar de una clasificacién anatomopatolégica
auténoma.®? Una nueva clasificacién basado en la anatomia, hallazgos clinicos y la
similitud en al menos algunos mecanismos fisiopatolégicos subyacentes era
necesaria.b2

En 1973, la reunion de la OMS, se centré en la clasificacion morfolégica. Una
modificacion en la década de los 80’s llevé a una clasificacion histopatoldgica
expandida. En la reunion de Evian, Francia el tiempo para la clasificacion clinica habia
llegado, orientada hacia la prevencion y el tratamiento, sustentada en el conocimiento
y experiencia ganados durante décadas en relacién a la morfologia, fisiopatologia,
genética, historia natural, diagndstico y tratamiento de la enfermedad hipertensiva
pulmonar.®?

La clasificacion de la HP de Evian, fue el resultado de este nuevo abordaje de la
enfermedad. Se introdujo el término HP para incluir todas las patologias que
presentaran PMAP = 25 mmHg medida por CCD. Y se decidio dejar el término HAP
exclusivamente para un subgrupo de alteraciones que compratian caracteristicas
similares. La clasificacion de la HP comprendié 5 categorias (tabla 5) divididas de
acuerdo a la intervencion terapéutica empleada para tratar la causa:®2’

a) Grupo |  Hipertension arterial pulmonar (HAP);

b) Grupo Il Hipertension venosa pulmonar (HVP):
c) Grupo lll  Hipertensién pulmonar asociada a patologia respiratoria y/o hipoxemia
(HP-PRH);

d) Grupo IV Hipertension pulmonar debido a patologia embdlica y/o trombdética
crénica (HP-PETC);

e) Grupo V Hipertension pulmonar debido a patologia que afecta directamente la
vasculatura pulmonar (HP-PVP).

Dentro de cada categoria hay subgrupos que reflejan diversas causas, factores de
riesgo y/o sitios de dafio.®%¢’

1.2.4.1. Grupo l. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

El primer subgrupo dentro de esta categoria corresponde a la HAP de causa
desconocida denominado HPP que significa “no explicado”. Se mantiene el empleo de
este término por el uso y familiaridad que tiene; implica los casos familiares y
esporadicos. Esta categoria estd dominada por enfermedades de causa conocida que
tienen en comun la localizacién de las lesiones en las pequefias arterias musculares
pulmonares y arteriolas. Es decir, los segmentos precapilares de la vasculatura
pulmonar. Entre estas se encuentran los casos de HAP relacionadas con
medicamentos (HAP-M), la HAP relacionada con enfermedades de la colagena (HAP-
EC), la HAP porto-pulmonar o simplemente hipertension porto-pulmonar (HPP), la
HAP asociada con cardiopatias con cortocircuito sistémico-pulmonar (HAP-CC), la
HAP relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (HAP-VIH), la
hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) y un ultimo grupo
etiquetado como “otras”.5267:68

Aunque el mecanismo responsable de la localizacion precapilar de las lesiones
vasculares pulmonares es desconocida, asi como la remodelacion de las arterias
pulmonares, los hallazgos morfolégicos compartidos y la respuesta favorable a la
infusiébn continua de epoprostenol (prostaciclina) en la HPP ha estimulado la
realizacion de ensayos clinicos controlados (ECC) en otros tipos de HAP, en especial
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en el subgrupo de HAP-EC (esclerodemia)®®. Por dltimo, esta categoria incluye
muchas oportunidades de prevencion. Reconocer causas evitables como el empleo de
agentes anorexigenos y detectar pacientes quienes genéticamente son vulnerables a
|a HP.62‘67’68

1.2.4.2. Grupo Il. Hipertension venosa pulmonar (HVP).

Esta categoria consiste principalmente de enfermedades miocéardicas o valvulares que
requieren tratamiento directo para mejorar la eficacia miocardica o liberar el defecto
mecanico valvular, mas que tratamiento vasodilatador. De hecho, el empleo de
epoprostenol en estos casos es peligroso.®?

Esta categoria también incluyé compresiones extrinsecas de las venas pulmonares y
la enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP), la cual clinicamente simula HPP,5267.68

1.2.4.3. Grupo lll. Hipertensién pulmonar asociada con patologia
respiratoria y/o hipoxemia (HP-PRH).

Dentro de esta categoria la causa dominante es la inadecuada oxigenacion de la
sangre arterial, debido a una enfermedad del parénquima pulmonar, anormal patron
respiratorio o residir a grandes alturas (hipoxia hipobarica). Esta categoria muestra el
papel central que tiene la hipoxemia arterial en la patogenesis de la HP y la respuesta
de la circulacion pulmonar a respirar aire enriquecido con oxigeno. Como regla, la
supervivencia depende de la gravedad y progresion de la enfermedad mas que de la
hemodinamica pulmonar. La terapia con O a largo plazo ha mostrado reduccion de la
presion arterial pulmonar en muchos, aunque no en todos, y reduccion de la
sintomatologia en los pacientes con corto-circuito cardiaco congénito de derecha a
izquierda.6267.68

Dentro de esta categoria es la inadecuada oxigenacion de la sangre arterial como
resultado de una enfermedad pulmonar, control inadecuado de la respiracién o residir
a grandes alturas. En esta categoria, el incremento de la PMAP es en general
modesto (< 35 mmHg) y como regla, la sobrevida depende de la severidad de la
enfermedad pulmonar mas que la hemodinamica pulmonar. La oxigenoterapia por
tiempo prolongado (16 a 24 hr/dia) mejora la supervivencia en pacientes con EPOC.
En las personas que viven a grandes alturas y desarrollan HP, su recolocacién a nivel
del mar rapidamente mejora la HP y sus sintomas relacionados.®%67

1.2.4.4. Grupo |IV. Hipertension pulmonar debida a patologia
embdlica y/o trombdtica cronica (HP-PTE).

En contraste con las categorias previas, en la cual la microcirculacion es
predominantemente afectada, la patologia tromboembdlica generalmente afecta los
segmentos mas grandes y proximales del arbol arterial pumonar. Con respecto al
tratamiento de esta categoria, la intervencion depende de la localiazacion del trombo o
el émbolo. Grandes cuagulos organizados en el tronco de la pulmonar, por ejemplo,
requieren endarterectomia, un procedimiento de cirugia mayor. Embolos o trombos
mas periféricos pueden causar lesion vascular pulmonar que puede ser indistinguible
de HPP y puede ser tratado con terapia vasodilatadora (infusion continua de
epoprostenol); la anticuagulacién forma parte del régimen terapéutico.5267:68
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1.2.45. Hipertensién pulmonar debida a patologias que afectan
directamente la vasculatura pulmonar (HP-PVP).

Esta categoria incluye enfermedades que involucran un proceso neoplasico o
inflamatorio de la microcirculacion pulmonar. En la esquistosomiasis, la obstruccion
mecanica de la circulacion pulmonar por los huevecillos y la reaccion inflamatoria local
en dicho sitio son los mecanismos responsables. Un tipo diferente de efecto se ve en
la sarcoidosis la cual puede “atrapar” el lecho vascular pulmonar por extension directa
del parénquima a la pared vascular adyacente o involucrar directamente la
microcirculacion. La hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) muestra un proceso
proliferativo que se comporta como una neoplasia benigna (una angiogenesis “mal
dirigida”). Aunque se pueden traslapar, la hemangiomatosis capilar pulmonar se
considerd ser suficientemente diferente de la enfermedad veno-oclusiva pulmonar,
para formar una subcategoria por si misma.6267.68

Ahora bien, aunque la reunién de HP de Evian, Francia se centré en la clasificacion
clinica de la HP, no menos digno de atencidn fue el abordaje morfol6gico adoptado por
los patélogos: el conscenso favorecié realizar un abordaje descriptivo y sistematizado
de los cambios histopatoldgicos en la vasculatura pulmonar y los pulmones en lugar
de recurrir a una codificacion o clasificacion.®’

La sistematizacién del reporte de patologia no era otra ocaso que un cinjunto de
puntos clave a tener en cuenta al hacer la descripcién: método de preparacion del
tejido, tamafio de la muesta, tincion, estado de inflasion y enfermedad parenquimatosa
coexistente. Asi, en lugar de sostener la clasificacion morfolégica de 1973, los
patologos de la reunién de Evian recurrieron al abordaje descriptivo del Registro
Nacional de los EEUU. Esto es, un abordaje histopatolégico disefiado para mejorar el
entendimiento del cuadro clinico, junto con informacion critica de la muestra tomada y
su procesamiento (tabla 6). Recalcando que el reporte de los hallazgos morfol6gicos
deberian ser claros y comprensibles para promover una mejor correlacion clinico-
patolégica.®2¢’

Por dltmo, en la reunién de Evian, Francia, también se identificaron y clasificaron los
factores de riesgo o condiciones asociadas con la HAP, acorde con la evidencia. Estos
factores se dividieron en 3 grupos: medicamentos y toxinas; caracteristicas
demograficas de los enfermos; y, caracteristicas clinicas. Cada grupo se subdividio en
subcategorias acorde con la probabilidad de su ocurrencia. Se definié un factor de
riesgo para HAP como cualquier condicidon que se sospeche favorezca o facilite el
desarrollo de la enfermedad. Los factores de riesgo podian incluir medicamentos,
enfermedades o fenotipos (género y edad). El término “condiciéon asociada” fue usado
cuando no se pudo establecer si un factor predisponente estaba presente antes de
iniciar la HP. Ya que la probabilidad de un factor de riesgo conocido para desarrollar
HAP generalmente es baja, la suceptibiliad individual o predisposicion genética
probablemente tengan un papel importante. Los diferentes factores de riesgo y
condiciones asociadas fueron categorizados con base en la fuerza de su asociacién
con la HAP. “Definitivo” indica una asociacién basada en varias observaciones
concordantes incluyendo un estudio controlado o una epidemia inequivoca. “Muy
probable” indica la existencia de varias observaciones concordantes (incluyendo
grandes series de casos) que no son atribuibles a una base antes identificada. “Poco
probable” significa una asociacion basada en serie de casos, registros u opinion de
expertos. “Improbable” indica factores de riesgo que fueron sospechados pero en
quienes los estudios controlados no pudieron demostrar ninguna asociacién. De
acuerdo a dicha fortaleza, la tabla 7 resume los factores de riesgo y condiciones
asociadas, que fueron identificadas durante la reunién de Evian.®’
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Asi las cosas, la nueva clasificacion se considerd la herramienta adecuada para
comunicar los casos de pacientes individuales, estandarizar el diagnostico, su
tratamiento y realizar ECC con mayor uniformidad de pacientes incluidos.®? Sin olvidar
gque para mantener una armonia entre la anatomopatologia y esta nueva clasificacion
de la HP, se propuso sistematizar (mas que clasificar) la descripcion de las lesiones
histopatoldgicas, para permitir un mejor entendimiento del cuadro clinico.®’

1.2.5. Tercerareuniéon sobre HP. Venecia, Italia 2003.

El primer aspecto de la reunion fue validar la clasificacion de Evian a través de evaluar
su aceptacion y utilidad. ElI primer aspecto se logré al interrogar a través de un
cuestionario a los 56 expertos invitados al congreso:

¢Considera mejor la clasificacién clinica de Evian que la previa (primaria y
secundaria)?

Al 88% de los 30 que contestaron, les parecié mejor. La utilidad se valoré de dos
maneras. La primera, preguntando en el cuestionario:

¢Emplea la clasificacion de Evian en su practica cotidiana, en investigaciones basicas
o clinicas?

El 96%, 66% y 88% respectivamente respondieron favorablemente. La segunda,
tomando en cuenta su impacto, al ser utilizada por la FDA (Food and Drug
Administration) y la EADE (European Agency for Drug Evaluation) para la aprobacion
de bosentan, teprostinil e iloprost.®®8 Con esto, el grupo que trabajé sobre la
epidemiologia y la clasificacién en esa reunion considero vélida la clasificacion clinica
de Eviany, por lo tanto, conveniente mantener su arquitectura general y filosofia.®®

El segundo aspecto de la reunion fue mejorar y actualizar la clasificacion de Evian.
Para lo cual se evaluaron los avances logrados en el entendimiento de la HP y con ello
5 aspectos fueron tomados en cuenta:

1) Valorar si una clasificacién genética para la HP era requerida;

2) Determinar la conveniencia de mantener o no el término HPP;

3) Reclasificar la EVOP y HCP;

4) Actualizar los nuevos factores de riesgo para HAP, y;

5) Clasificar las cardiopatias con corto-circuitos sistémico-pulmonar.

1.2.5.1. Consideracion de una clasificacién genética para la HP

Antes de contestar esta pregunta, se valoré qué se sabe y qué no se sabe en relacion
a la genética de la HP severa. Un punto muy importante fue que los estudios genéticos
habia demostrado que las mutaciones en BMPR2 no eran suficientes por si mismas
para causar la enfermedad clinica, la probabilidad de desarrollarla era menor del 20%.
Estas observaciones realzan el papel critico de otros factores genético-ambientales
para conferir susceptibilidad a la HP. De tal manera que, como el conocimiento del
papel de los genes en varias formas de HP se mantiene en una etapa inicial, era
prematuro recomendar una clasificacion genética de la misma.%8
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1.2.5.2. Abandono del término HPP

Como en los ultimos 20 afios se reconocieron varias codiciones o alteraciones
(medicamentos supresores del apetito, enfermedades del tejido conectivo,
hipertension portal o infeccion por el VIH) relacionadas con la enfermedad vascular
pulmonar con carcateristicas clinicas y patologicas similares a la HPP, pero agrupadas
en la categoria de HPS, la cual incluia enfermedades vasculares pulmonares
intrinsecas que emulaban la HPP, asi como desordenes que afectan, a la circulacion
venosa pulmonar o la circulacién arterial pulmonar por alteracion de la estructura o
funcién del aparato respiratorio, se decidié eliminar el término HPS de la clasificiacion
de Evian, por prestarse a confusion sin utilidad para el diagndstico o tratamiento. En
contraste, el término HPP fue retenido debido a su uso comun y familiar (emblematico
durante mas de 50 afos de investigacion clinica y cientifica).®’” Sin embargo, el
principal problema con el término “primario” era que implica la existencia de algo
secundario, para distinguir la primera de las otras. Asi, durante la reunién de Venecia
se propuso abandonar el término HPP y reemplazarlo por HAPI. La primera categoria
en la clasificacion de Evian modifiacada ahora consiste en 3 subgrupos: 1) HAPI; 2)
HAP familiar (HAP-F); 3) HAP relacionada a factores de riesgo o asociada con alguna
condicién particular.%®

1.2.5.3. Reclasificacion de la EVOP y HCP

Tanto la EVOP como la HCP son condiciones raras, pero cada vez mas reconocidas
como causa de HP. Esta dos entidades habian sido incluidas en grupos separados de
HP. Por un lado, la EVOP se asign6 al grupo HVP (el cual consiste principalmente por
enfermedad miocardica o valvular izquierda) y, por el otro, la HCP se incluyé en el
altimo grupo de HP (debido a enfermedades que afectan directamente la vasculatura
pulmonar.®®

El reporte de patologia de Pietra y cols.®® mostré los apsectos similares de estas dos
patologias, en especial los del parénquima pulmonar (hemosiderosis pulmonar, edema
intersticial y dilatacién de linfaticos), la hipertrofia de la media y fibrosis de la intima de
las arterias pulmonares. Estas similitudes junto con la presentacién clinica y la
ocurrencia de edema pulmonar durante el tratamiento con epoprostenol, sugirieron
que estos desoérdenes podrian traslaparse. De hecho, la EVOP, la HCP y la HAP
comparten cambios histopatoldgicos similares (fibrosis de la intima, hipertrofia de la
media y lesiones plexiformes). Aln mas, la presentacion clinica de la EVOP y HCP
son muy parecidas a la HPP. Por dltimo, también se ha reportado una ocurrencia
familiar para ambas alteraciones (EVOP e HCP). Todo esto sugiere que EVOP, HCP e
HAP podrian formar parte del espectro de una sola enfermedad. Por tales motivos
parecié logico incluirlos en el mismo grupo de la categoria HAP. Asi, en la nueva
clasificacion de Venecia, la categoria HAP comprendié un nuevo subgrupo llamado:
HAP asociado con afeccion venoso o capilar pulmonar. Probablemente requiera
manejo similar a los otros subgrupos de HAP. Pero el peor curso clinico y el alto riesgo
de edema pulmonar con el empleo de epoprostenol son diferencias a tenerse en
cuenta. Por lo tanto, en cuanto estos pacientes son diagnoésticados, deberian
colocarse en lista de espera de trasplante pulmonar.®®

1.2.5.4. Actualizacion de los factores de riesgo y condiciones
asociadas con HAP.

Después de la reunién de Evian, dos estudios epidemiolégicos prospectivos fueron

hechos en los EEUU.®" El primero (SNAP, por sus siglas en inglés: Surveillance of
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North American Pulmonary Hypertension) demostro la asociacion entre el empleo de
la fenfluramina y sus derivados por un perido de méas de 6 meses, con el desarrollo de
HPP (OR ajustado = 7.5).7° Otra observacion interesante en el estudio SNAP fue la
inesperada proporcién elevada (11.4%) de empleo de anorexigenos en los casos de
HAPS. El segundo estudio (SOPHIA, por sus siglas en inglés: Surveillance Of
Pulmonary Hypertension In America) demostré una asociacién entre el antecedente de
haber consumido fenfluoramina en los Gtimos 5 afios y el desarrollo de HPP (OR de
2.7 y un IC del 95% de 1.5 a 4.8) mas que de HP debida a TEP."!

Otros reportes aparecieron relacionando algunas condiciones hematoldgica con HAP
(asplenia secundaria a esplenectomia quirargica); se cree que la pérdida de la funcién
de “filtro” del bazo, permite la circulacion de eritrocitos anormales lo que podria
disparar la activacion de plaquetas. Otras hemoglobinopatias representan otros
posibles factores de riesgo para desarrollar HAP. La enfermedad de células enfermas
es una bien concodcida alteracion de los eritrocitos relacionada con la aparicion de
HAP. La beta-talasemia también se ha relacionado con la HAP. Las enfermedades
mieloproliferativas crénicas (policitemia vera, trombocitosis esencial, mielofibrosis con
mielometaplasia acompafiando una leucemia mieloide crénica o el sindrome
mielodisplasico) también se han asociado con HAP.%®

Inesperada HAP ha sido reportada en pacientes con ciertas enfermedades raras,
genéticas o metabdlicas como la enfermedad de Von Gierke, enfermedad de Gaucher
y la enfermedad de Osler-Weber-Rendu (Telangiectasia hemorragica hereditaria).®®

1.2.5.5. Clasificacion de los cortocircuitos sistémico-pulmonares de
las cardiopatias congénitas.

El SE es la condicién mas avanazada de una cardiopatia con cortocircuito de izquierda
a derecha dejada a su evolucion natural. Este término, acuiiado por el Dr Paul Wood,*®
actualmente se emplea para describir todas las cardiopatias con cortocircuitos
sistémico pulmonares que provocan HAP y ésta, con el tiempo, un cortocircuito
bidirecciéon o invertido a través de dicho defecto.®®

El involucro de la vasculatura pulmonar en estas cardiopatias congénitas comiunmente
sigue un periodo durante el cual la resistencia pulmonar es baja y el flujo sanguineo
pulmonar es alto. En estos pacientes se considera que la friccion causada por el alto
flujo, dafia el endotelio vascular y produce enfermedad hipertensiva pulmonar. Los
cambios histopatolégicos vasculares pulmonares que acompafian a este tipo de
cardiopatias, son indistinguibles de aquellos con HAPI; las lesiones incluyen hipertrofia
de la capa media, proliferacién fibrosa de la intima y, en los casos mas severos,
lesiones plexiformes y arteritis necrotizante.”? Contrario a esto, en algunos nifios el
mecanismo de HAP es menos claro porque lesiones similares han sido encontradas
en portadores de un pequefio defecto con cortocircuito de izquierda a derecha,
sugiriendo que en ellos la HAP pudiera ser idiopatica, mas que causada por un flujo
sanguineo pulmonar alto debido a la cardiopatia. Esta hip6tesis se apoya en el reporte
de casos de nifios con HAP importante con CIA pequefia cuyas madres tuvieron
HAPI.7

En la reunidon de Venecia, se consider6 qué factores determinaban el desarrollo del
SE. El primero de ellos fue el tipo de lesion. No era lo mismo tener una sola lesién que
dos o ser portador de una cardiopatia “compleja” (CAV, tronco arterioso comun o
corazones funcionalmente univentriculares con flujo pulmonar aumentado). En
general, la probabilidad de desarrollar SE depende del tipo de lesion, tamafio del
mismo y magnitud del cortocircuito. Dentro de los defectos cardiacos simples, la CIV
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es la anormalidad mas frecuente seguido por la CIA y PCA.” El segundo factor a
considerar fue el tamafio de la lesion. La historia natural de pacientes con CIV,
muestra que 3% de los pacientes que tuvieron un defecto pequefio o moderado ( 1.5
cm de didmetro) y que cerca del 50% de los pacientes con un defecto grande (> 1.5
cm de diametro), desarrollaron SE.” Enfocando la atencién exclusivamente en la CIA
y CIV, las dividieron en lesiones pequefias (CIA < 2 cm y CIV <1 cm) y lesiones
grandes (CIA > 2 cm y CIV > 1 cm). El tercer factor, del cual no dan detalles en la
publicacién,®® son las anormalidades extracardiacas. Por ultimo, dado que, por un
lado, una correccion temprana generalmente previene el desarrollo de HAP, por el
otro, algunas cardiopatias desarrollan mas tempranamente la enfermedad (CAV) y, en
alguno pacientes, la HAP severa puede ser detectada después de la correccion de los
defectos cardiacos,®® la modificacién o no de la historia natural de la enfermedad (no
operado, correccién parcial de la cardiopatia o0 correccién total, sea por cierre
espontaneo o quirdrgico) fue considerado el cuarto factor.®®

En resumen, entre los pacientes con cortocircuito sistémico-pulmonar, una gran
heterogeneidad puede ser observada dependiendo del tipo de lesion (simple,
combinada o compleja), el tamafio del defecto (grande o pequefia), la presencia de
anormalidades extracardiacas y la modificacibn o no de la historia natural de la
enfermedad. Tabla 9. Estas diferencias podrian explicar la variabilidad observada
entre estos pacientes con respecto a la respuesta a la terapia vasodilatadora y la
evolucion de la enfermedad.%®

La clasificacion que surgié de la conferencia de Venecia preservo la estructura de la
clasificacion de Evian. Sin embargo, algunos cambios fueron introducidos acorde con
los avances, entendimiento y manejo de la HP. Ademas, el Gltimo grupo, cuya etiqueta
se cambid por la de “miscelanos”, incluye algunas condiciones raras asociadas con HP
de varias y mdltiples etiologias -sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis,
compresion de vasos pulmonares (adenopatias, tumores o mediastinitis fibrosa)-.
Estas modificaciones buscan hacer la clasificacion clinica mas comprensiva, facil de
seguir y util como herramienta.5®

1.2.6. Cuartareunion sobre HP. Dana Point, California 2008.

La HAP ha sido el foco de la clasificaciéon de HP desde la primera clasificacion en
1973. La nomenclatura de los subgrupos y condiciones asociadas han evolucionado
desde entonces y ligeras modificaciones fueron hechas en Dana Point, California.”
Tabla 10.

1.2.6.1. HAP
1.2.6.1.1. HAP idiopaticay heredable

La HAPI corresponde a una enfermedad esporadica en la cual no hay una historia
familiar ni un factor de riesgo identificable. Cuando la HAP ocurre en un contexto
familiar, las mutaciones en el gen del receptor tipo 2 de la proteina morfogenética del
hueso (BMPR2, bone-morphogenic protein receptor type 2), —miembro de una familia
de proteinas del factor de crecimiento transformante 3 (TGF-R3, transforming growth
factor B)—, pueden ser detectados en el 70% de los casos. También se han
identificado mutaciones mas raras en pacientes con HAP como las halladas en los
genes que codifican el receptor de la activina similar a cinasa tipo 1 (ALK-1, activin
receptor-like kinase type 1) o la endoglina (ENG), ambos miembros de la misma
familia, en especial en casos de telangiectasia hemorragica hereditaria.”’®
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Dado que en 11 a 40% de los enfermos con HAPI sin historia familiar, se han
detectado mutaciones en el BMPR2, la distincion entre mutacion familiar (BMPR2) e
idiopatica ya no es apropiada. Todos los enfermos con mutacibn BMPR2 tienen
enfermedad heredable, si el paciente es el primer caso identificado, es muy probable
gue algun otro miembro de la familia tenga la enfermedad. Ademas, en 30% 0 menos
de las familias con HAPI, la mutacion BMPR2 no ha sido identificada.”™

Por tal motivo, se decidié abandonar el término HAP familiar en la nueva clasificacion
y reemplazarlo con el término HAP heredable. De tal forma que, la HAP heredable
incluyen HAPI con mutaciones especificas y casos familiares sin mutaciones
identificadas.”™

1.2.6.1.2. HAP inducido por medicamentos y toxinas

Factores de riesgo para HAP incluyen cualquier condicién que se sospeche juegue un
papel que facilite o predisponga el desarrollo de la enfermedad. Los factores de riesgo
podrian ser: medicamentos, sustancias quimicas, enfermedades, fenotipos
particulares (género, edad). Ademas fueron categorizados como definitivos, probables,
posibles e improbables, basados en la presencia o no de asociacién con la HP, su
mangitud y probable rol causal.”™

En la clasificacion de Dana Point, la categorizacion de los factores de riesgo y la
probabilidad de desarrollar HAP se modificaron. Una “asociacién definitiva” se definio
como una epidemia -la ocurrida con los supresores del apetito en los 60’s- 0 grandes
estudios epidemioldgicos multicéntricos que demuestren la asociacion entre el factor
de riesgo y la HAP. Una asociacion “probable” se estableci6 si la informacién provenia
de un estudio de casos y controles de un solo centro o un reporte de multiples casos.
“Posible” se defini6 como medicamentos con mecanismos similares de accion (como
aquellos en las categorias “definitivos” y “probable”), pero los cuales no han sido
estudiados, por ejemplo, medicamentos para tratar el déficit de atencion. Finalmente,
asociacion “improbable” fue definida como aquellos medicamentos que han sido
evaluados en estudios epidemioldgicos y no ha sido demostrada una asociacion con
la HAP."®

Aminorex, derivados de la fenfluoramina y el aceite téxico de las semillas de rape, son
los unicos factores de riesgo identificados como “definitivos” para desarrollar HAP. Un
estudio retrospectivo de mas de 100 casos de HAP asociado con la exposicién a
fenfluoramina, mostré6 que esta categoria comparte condiciones genéticas,
hemodinamicas, funcionales y clinicas con la HAPI, sugiriendo que la exposicién a
fenfluoramina representa un factor descencadenante de HAP."’

El estudio SOPHIA confirmd la asociacion de fenfluoramina y dexfenfluoramina con el
desarrollo de HAP. Un nuevo hallazgo fue que, la llamada hierba de San Juan, y
medicamentos para la obesidad que contenian fenilproanolamina también
incrementaron el riesgo de desarrollar HAPI (OR 3.6 y 5.2 respectivamente).’® Un
estudio de casos y controles de los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina empleados en mujeres con embarazos de mas de 20 semanas de
gestacion incrementaron el riesgo (OR = 6.1) de desarrollar HPPRN, cosa que no fue
demostrado en el estudio de SOPHIA.”®" Basado en el estudio de casos y controles,
los inhibidores de recaptacion selectiva de serotonina, podrian jugar un papel en el
desarrollo de HP, al menos en asociacion con el embarazo se recategorizaron en el
grupo “posible”. Las anfetaminas representan un factor de riesgo muy probable para
HAP. En general no se toman solas sino combinadas con fenfluraminas. Un estudio
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retrospectivo® sugirié una fuerte relaciéon con el empleo de metaanfetamina y la
ocurrencia de HAPI. Apoyado en este estudio, el uso de metamfetamina ahora es
considerado un factor de riesgo probable para el desarrollo de HAP. Tabla 11.

1.2.6.1.3. HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo.

La esclerosis sistémica es la enfermedad del tejido conectivo que méas se asocia al
desarrollo de HAP, dos estudios han establecido la prevalencia de la HAP entre el 7 y
el 12% con CCD.882 A largo plazo, el desenlace de los pacientes con HAP asociada
con esclerosis sistémica es peor al de pacientes con HAPI, a pesar del uso de terapia
moderna.”

Algo importante que se puntualiz6 en Danna Point, es que la HAP no era la Unica
explicacion para la HP en la esclerosis sistémica. La fibrosis pulmonar y disfuncion
diastdlica, debido a la afeccion pulmonar y cardiaca de la enfermedad también
participan en el desarrollo de HP. Por eso el CCD, para determinar su etiologia y el
tratamiento continua siendo muy importante.”

La prevalencia de HAP en el Lupus y la enfermedad mixta del tejido conectivo se
desnonoce, pero probablemente es menos frecuente que en la esclerosis sistémica.’

1.2.6.1.4. Infeccion por VIH.

La HP es una complicacion rara pero bien conocida de los enfermos con VIH.® Las
prevalencia de HAP en este grupo de enfermos se ha mantenido sin cambios antes y
después de la terapia retroviral (0.5% con un IC 95%: 0.10% al 0.50%; 0.46% con un
IC 95%: 0.32% a 0.64%).84% La HAP asociada con el virus VIH tiene caracteristicas
clinicas, hemodinamicas e histol6gicas con aquellas vistas en HAPI. El mecanismo por
el cual se establece la lesién es incierto. Se pueden beneficiar del empleo de bosentan
0 epoprostenol a largo plazo en infusion. Algo que diferencia la HAP de estos
enfermos de la HAPI, es que en varios enfermos se ha reportado la normalizaicén de
la PAP posterior al tratamiento referido, contra lo esporadico que sucede en la HAPI.”®

1.2.6.1.5. Hipertensién portopulmonar.

El desarrollo de HAP asociada con la hipertension portal es conocida como HPOP. El
grado de hipertension portal es el principal factor de riesgo que determina el desarrollo
de HPOP, mas que el grado de afeccién hepatica. La prevalencia va del 2 al 6%.8¢ &7
El CCD es indispensable porque puede haber un flujo elevado asociado con un estado
circulatorio hiperdinamico con presion capilar pulmonar elevada por sobrecarga de
liquidos y/o disfuncion diastélica. Las RVP generalmente es normal. El género
femenino y la hepatitis autoinmune pudieran ser factores que aumenten el riesgo de
desarrollar HAP en estos enfermos.”

1.2.6.1.6. Cardiopatias congénitas.

Una proporcion importante de pacientes con cardiopatias congénitas, en particular
aquellas con cortocircuito de izquierda a derecha, desarrollaran HAP si se dejan
evoucionar segun su historia natural de la enfermedad. La exposicion persistente a un
incremento de flujo y presion provocara el desarrollo de una arteriopatia obstructiva
pulmonar, que generara una inversion del cortocircuito. EI SE es definido como una
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cardiopatia congénita con una gran cortocircuito de izquierda a derecha que induce
una enfermedad vascular progresiva e HAP, la cual invirte el cortocircuito y provoca
cianosis central.*® Este sindrome es la forma mas avanzada de HAP asociada con CC.
Los cambios patobiolégicos e histopatoldgicos (disfuncion endotelial de la vasculatura
pulmonar) vistos en pacientes con HAP-CC, son similares a quellos observados en
HAPI u otras formas asociadas de HAP.”

Se ha reportado que una gran proporcién de pacientes con cardiopatia desarrollan
HAP .88 | a prevalencia de HAP asociada con cortocircuito sistémico-pulmonar debido
a una cardiopatia congénita en EEUU y Europa se ha estimado de 1.6 a 12.5 casos
por millén de adultos; el 25 al 50% de estos enfermos presentan SE.*°

En la reuniébn de Dana Point se decidié actualizar la clasificacion patoldgica vy
fisiopatoldgica de las CC con cortocircuito sistémico pulmonar de Venecia, para dar
una descripcion mas detallada de cada condicién. Tabla 12. Dado que, la clasificaicon
anatémica y fisiopatoldégica puede ser muy compleja para ser usada en la practica
clinica, se propuso una clasificacion basa en cuatro fenotipos distintos que pueden ser
reconocidos en estos enfermos.” Tabla 13.

1.2.6.1.7. Esquistosomiasis.

Otra importante modificacién de la nueva clasificacién es la inclusion de HAP-E en el
grupo 1. En la clasificacién previa, esta forma de hipertension formaba parte del grupo
4. La obstruccibn embdlica de las arterias pulmonares por los huevecillos de los
esquistosomas se consideraba era el mecanismo responsable para el desarrollo de
HP. Sin embargo, ahora se sabe que la HAP-E puede tener una presentacion similar a
la HAPI, con hallazgos histoldgicos parecidos, que incluyen el desarrollo de lesiones
plexiformes. EI mecanismo de la HAP es probablemente multifactorial. Puede incluir
desde HPOP, una frecuente complicacién de esta enfermedad, inflamacién vascular
local como resultado de los huevecillos de esquistosoma impactados, mientras que la
osbtruccién por los huevecillos pareceria jugar un papel de menor importancia.”

1.2.6.1.8. Anemia hemolitica crénica.

La AHC representa una neuva subcategoria de HAP; antes se categorizaban bajo el
término “otras” condiciones asociadas al desarrollo de HAP. Esta es una complicacion
de las anemias hemoliticas cronicas (hereditaria o adquirida), incluyendo Ila
enfermedad de las células falciformes (ECF), talasemia, esferocitosis hereditaria,
estomatocitosis y la anemia hemolitica microangiopatica. La HAP ha sido descrita mas
frecuentemente en la ECF con lesiones histol6gicas similares a aquellas encontradas
en la HAPI, incluyendo lesiones plexiformes. El mecanismo de la HAP en la ECF se
mantiene incierto. Una hipotesis es que la hemdlisis cronica produce un alto consumo
de Oxido nitrico y esto una alta resistencia a la bioactividad del O6xido nitrico.
Consecuentemente el GMP, un potente mediador de la vasodilatacion vy
antiproliferativo no es activado.”

1.2.6.1.9. EVOP y/o HCP

Estas dos entidades son raras pero cada vez se reconocen mas como causas de HP.
En la clasificacién de Evian, estas dos condiciones fueron colocadas en dos grupos,
ambas diferentes de la HAP. La EVOP fue incluida en la categoria de la HVP y la HCP
gqued6 en la categoria de problemas heterogéneos que afectan directamente la
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vasculatura pulmonar. Sin embargo, ahora se sabe que ambas entidades tienen
cambios del parénquima pulmonar muy similares (hemosiderosis pulmonar, edema
intersticial y dilatacion de los vasos linfaticos) en el desarrollo de la fibrosis de la intima
de las arterias pulmonares e hipertrofia de la media. Las similitudes no sélo son
patolégicas, también las hay clinicas, lo que sugiere que estas dos enfermedades tal
vez se traslapen. De acuerdo con todo esto, en la clasificacibn de Venecia, ambas
enfermedades fueron colocadas en un subgrupo de la categoria HAP. Y este subgrupo
a su vez, se dividia en cada una de las enfermedades. Las dos fueron incluidas en el
grupo 1 por varias razones. Primero, los cambios histolégicos en las arterias
pulmonares pequefias (fibrosis de la intima e hipertrofia de la media) son encontrados
en la HAP. Segundo, es dificil diferenciar la presentacion clinica entre EVOP, HCP e
HAP. Tercero, las tres entidades comparten factores de riesgo similares. Cuarto, se ha
reportado ocurrencia familiar en la EVOP y HCP como en la HAP. Quinto, en la EVOP
se ha documentado la presencia de mutacion en el gen BMPR2. Todos esto sugiere
que la EVOP, HCP e HAP podrian corresponder a diferentes espectros de la misma
enfermedad. Recientemente se ha tomado la decision de dejar ambas enfermedades
en un solo subgrupo debido a que enfermos diagnosticados como EVOP se les
identifico (afeccion focal o difusa perivenular del parénquima pulmonar) HCP. Y
pacientes con HCP mostraron cambios venosos y arteriales de la HVOP. Por lo tanto,
es muy probable que la HCP sea un proceso angioproliferativo que frecuentemente
esté asociado con la EVOP.™

Sin embargo, asi como hay similitudes, también hay diferencias con la HAPI. Estas
incluyen estertores y clubbing a la exploracién fisica, opacidad en vidrio despulido,
engrosamiento septal y adenopatias mediastinales en la TAC de torax, macréfagos
cargados de hemosiderina en el lavado broncoalveolar, baja capacidad de difusion del
mondxido de carbono y PaO,. Ademas, el tratamiento, respuesta y pronéstico de los
enfermos con EVOP y HCP es completamente diferente de los pacientes con HAP.
Algunos desarrollan edema pulmonar y su desenlace es peor.”

Asi, la EVOP y HCP, no son facil de categorizar, porque comparten caracteristicas con
la HAPI y, a la vez, tiene diferencias muy marcadas con ella. Por lo tanto, se decidié
gue formaran un solo subgrupo (EVOP/HCP), distinto de la HAP pero no por completo,
para lo cual se decidi6é designar como 1'.

1.2.6.2. HP debida a patologia cardiaca izquerda

Esta categoria representa la causa mas frecuente de HP. La enfermedad valvular o
ventricular del lado izquierdo podrian producir un incremento en la presién del atrio
izquierdo con una transmisién retrégrada de la presion que produce un aumento de la
PAP. En estos casos la RVP es normal o casi normal (< 3 UW) y el gradiente entre la
PMAP y la PEAP (GTP) es <12 mmHg. En la clasificacion de Venecia, 2 subcategorias
fueron reconocidas en este grupo dependiendo si tenia 0 no patologia valvular: aquella
debida a enfermedad ventricular o auricular y secundaria a enfermedad valvular mitral
y/o aértica. En la clasificacién de Venecia esta categoria fue denominada como PH por
patologia cardiaca izquierda. El nuevo nombre actual denota mas favorablemente la
relacion causa y efecto en este grupo. Dado que ahora se sabe la existencia de
disfuncion diastolica del VI, se crearon 3 subcategorias dentro de este grupo: la
disfuncén sistdlica del VI, disfuncién diastélica y la enfermedad valvular.™

En algunos pacientes con patologia cardiaca izquierda, la elevacion de la PAP esta
fuera de proporcion, al esperado de acuerdo a la elevacion de la presion de la Al (GTP
>12 mmHg y RVP >3 UW). De 19 a 35% de pacientes que van a trasplante cardiaco
tienen HP con RVP > 3UW.%°2 Algunos pacientes con patologia cardiaca izquierda
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pueden desarrollar HP grave como se ve en pacientes con HAP.%% La elevacion de la
PMAP y las RVP es debido a un incremento del tono vasomotor y/o a remodelacion
vascular pulmonar.6-°7

1.2.6.3. HP debida a patologia pulmonar y/o hipoxia.

En esta categoria, la causa predominante de la HP es la hipoxia como resultado de la
enfermedad pulmonar, patron respiratorio inadecuado o vivir a grandes alturas. La
prevalencia de HP en estas patologia se desconoce. A la estructura de esta categoria
no se le hicieron cambios. El encabezado se cambio, nuevamente para indicar la
relacién causa-efecto.”

La principal modificacion fue agregar una categoria caracterizada por un patron mixto
(obstructivo-restrictivo). Incluye bronquiectasias crénicas, fibrosis quistica y un nuevo
sindrome identificado con fibrosis (especialemnte en las zonas bajas del pulmon) y
enfisema (en la parte superior de los pulmones).® En este sindrome, la HP se
presenta en casi 50% de los afectados. La mayoria de los pacientes con patologia del
parénquima pulmonar tiene elevaciones ligeras a moderadas de la presién pulmonar.
Aunque hay algunos con HP fuera de proporcion a su patologia pulmonar. De casi
1000 pacientes con EPOC que se sometieron a CCD, sélo 1 present6é PAPm > 40
mmHg (HP grave).”™

1.2.6.4. HPtromboembblica crdonica.

En la clasificacién de Venecia, el grupo 4 era muy heterogéneo e incluia obstruccién
de los vasos arteriales por tromboémbolos, tumores o cuerpos extrafios. Sin embargo,
dependiendo del origen de la obstruccién, la presentacion clinica y los hallazgos
radiol6gicos, son amenudo diferentes y el manejo es Unico en cada etiologia. En esta
categoria, la ETEC representa la principal causa de HP. En contraste las otras
etiologias, son muy raras. Por tal motivo se decidi6 mantener en este grupo sélo la
HPTEC como parte del grupo 4. En Venecia, se dividé en dos subgrupos. Proximal,
cuando era accesible para tromboendarterectomia y distal cuando no era accesible a
la cirugia. En la préctica, la definicién no es clara y puede variar de un centro a otro.
Por lo tanto, se quité esa divisién y dejé como HPTEC, sin intentar distinguir entre la
proximal y distal.”

1.2.6.5. HP con etiologia poco clara o multifactorial.
El grupo 5 consiste de varias formas de HP para la cual la etiologia es incierta o
multifactorial.
1.2.6.5.1. Alteraciones hematolégicas.
La HP ha sido reportada en varios procesos mieloproloferativos crénicos como la
policitemia vera, trombocitemia esencial y leucemia mieloide crénica. Los mecanismos
pueden ser: gasto cardiaco elevado, asplenia autéloga o quirtrgica, obstruccion de la

circulacion pulmonar por la circulacion de megacariocitos, TEC (tromboembolia
crénica), HPOP o insuficiencia cardiaca podrian todos jugar un papel.”
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1.2.6.5.2. Alteraciones sistémicas.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de origen desconocido.
Cada vez mas casos de sarcoidosis con HP han sido reportados. Se ha considerado
que la HP es debida a la destruccion del lecho capilar por un proceso fibrético y/o
resultado de la hipoxemia cronica. No siempre el grado de HP se correlaciona con el
grado de afeccion sistémica, por lo que se considera que otros mecanismos deben
participar (compresion de las grandes arterias pulmonares por adenopatia hiliar o
mediastinal, una infiltracién granulomatosa directa de la vasculatura pulmonar).”

Otra alteracion es la histiocitosis pulmonar de células de Langerhans. Es una causa
rara de enfermedad infiltrativa pulmonar asociada con cambios destructivos del
parénquima pulmonar. La HP es un hallazgo comin en estos enfermos. Los
mecanismos pueden estar relacionados con la hipoxemia por la afeccion del
parénquima y/o anormalidades de la mecanica pulmonar.”

La linfangioleiomiomatosis es un problema multisistémico raro, que predominante
afecta a las mujeres caracterizado por destruccion pulmonar, anormalidades linfaticas
y tumores abdominales. La HP es poco frecuente en estos pacientes, la hipoxemia
cronica y la destruccién capilar pulmonar causada por la lesion pulmonar quistica,
probablemente represente la causa predominante de HP.”

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de von Recklinghausen es una enfermedad
autosdmica dominante que esta caracterizada por sus lesiones en la piel tipicas “café
con leche” y los fibromas cutdneos. Se han reportado casos con HP; su mecanismo no
es claro. Se piensa que la TEP y la fibrosis pulmonar puedan tener un papel.”

1.2.6.5.3. Transtornos metabdlicos.

Pocos casos con HP se han reportado en la glucogenosis hepatica tipo 1 (deficiencia
de la glucosa-6-fosfatasa). EI mecanismo es incierto, pero se ha asociado con un
cortocircuito portocaval, CIA o patologia restrictiva pulmonar.

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad rara caracterizada por una deficiencia
de la glucosidasa B lisosomal lo cual produce la acumulacién de un glucocerebroide
en las células del reticulo endotelio. Se manifiesta con hepatoesplenomegalia e
infiltracién de la médula 6sea. Enfermedad instersticial pumonar, hipoxia crénica,
taponamiento capilar por las células de Gaucher y la esplenectomia se han
considerado los posibles mecanismos.’”®

En casos de hipo e hipertiroidismo se ha reportado HP en méas del 40% de los
afectados. Algo interesante es que en un grupo de pacientes con HAP se encontré un
49% de ellos con una enfermeda tiroidea autoinmune, sugiriendo que esta condicién
podria estar asociada a una suceptibiliad inmunogenética.”

1.2.6.5.4. Miscelaneas.

Un tumor en mediastino puede generar una obstruccién progresiva de las arterias
pulmonares proximales e HP lo mismo que la fibrosis mediastinal. La oclusén de la
microvasculatura por émbolos metastasicos tumorales representa otra rara causa de
HP. Por ultimo, la HP se ha reportado en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ERET) mantenido con hemodialisis por largo tiempo. Apoyado nada mas en
estudios ecocardiograficos, se estima una prevalancia del 40%.%° Hay varias
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explicaciones: por transtornos hormonales, metabdlicos propios de la enfermedad que
podrian favorecer la vasoconstriccién pulmonar. La PAP también podria incrementarse
por GC elevado (producto del acceso arteriovenoso, anemia concomitante y sobrecara
de liquidos).”™

1.2.7. Quintareunidén sobre HP en Nice, Francia 2013.

Desde la reunién de Evian, Francia, la HP se ha clasificado en categorias que
comparten caracteristicas patoldgicas, hemodindmica y manejo similar. Durante los
congresos mundiales sucesivos, varios cambios se han realizado, por los cambios
progresivos que reflejan un mejor entendimiento de la enfermedad. Sin embargo, la
arquitectura y filosofia de la clasificacion clinica se han mantenido sin cambios. La
clasificacion de la HP es ahora bien aceptada y ampliamente usada en la practica
diaria de expertos en HP. Ademas ha sido adoptada por el Comité de Lineamientos de
las Sociedades de Cardiologia y Neumologia.l?®1°! Mas auln, esta clasificacion es
usada por la FDA (Food and Drug Administration) de los EEUU y la EADE (European
Agency for Drug Evaluation) para aprobar nuevas drugas para el tratamiento de la
HP_102

Durante el 5to Simposium Mundial sobre HP realizado en Nice, Francia en el afio
2013, el concenso fue mantener la disposicion de la clasificacion clinica previa. Con
base en la nueva informaciéon publicada, modificaciones y actualizaciones fueron
realizadas, especialmente para el grupo 1. También se decidi6, en acuerdo con el
grupo de trabajo de HP en pediatria, agregar algunas especificaciones relacionadas cn
la HP pedatrica, para tener una clasificacién completa y comin para adultos y nifios.
Tabla 14.12

1.2.7.1. Grupo 1: Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

En la nueva clasificacion de Nice, modificaciones adicionales, a las ya realizadas
desde su creacion, fueron hechas.

1.2.7.1.1. HAP hereditaria.

En el 80% de las familias con HAP, se pueden identificar mutaciones de BMPR2. Un
5% de los pacientes tienen mutaciones raras como ALK1, ENG y del decapentaplégico
9 de las moléculas de sefializacion (Smad 9).1° Aproximadamente un 20% de las
familias con HAP no tienen mutaciones detectables en los genes asociados con la
enfermedad, reconocidos en la actualidad. Recientemente dos nuevas mutaciones han
sido identificadas: una mutacién en caveolin-1 (CAV-1) la cual codifica la proteina de
la membrana de caveola, abundante en las células del endotelio del pulmén®y el gen
KCNKS3, un gen que codifica los canales de potasio, miembro-3 de la stperfamilia K.1%
Como estos genes no estan intimamente ligados con los TGFB, podrian dar nuevas
pistas en la patogénesis de la HAP.1%2

1.2.7.1.2. HAP inducida por medicamentos o toxinas.
Los factores de riesgo siguen siendo categorizados de acuerdo a la fuerza de

asociacion. En los Ultimos 5 afios, nuevos medicamentos han sido identificados o se
han considerado potenciales factores de riesgo para HAP.1%2
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Benfluorex (un derivado de la fenfluoramina, cuyo principal metabolito es la
norfenfluramina), debido a sus propiedades farmacolégicas, fue retirado del mercado
en toda Europa desde 1998, excepto en Francia, donde su usé hasta el 2009. Durante
dicho periodo se registraron 85 casos mas asociados al medicamento.1%®

Los problemas mieloproliferativos cronicos son causa rara de HP a través de
mecanismos multiples (grupo 5), su pronéstico ha sido transformado con el empleo de
inhibidores de la tirosin-cinasa (imatinib, desatinib y nilotinib). Aunque bien tolerados,
tienen efectos colaterales, diferentes reportes de casos sugieren que el empleo de
dasatinib se relacioné con el desarrollo de HP (incidencia de 0.45%). Asi, dasatinib es
categorizado como un factor de riesgo “probable”.1? El interferén alfa y beta (IFN <y
B) también se ha reportado relacionados con el desarrollo de HAP o agravamiento de
la misma en pacientes que lo reciben para el tratamiento de la hepatitis C. La mayoria
de estos enfermos tienen otros factores de riesgo.l?” Un estudio prospectivo es
requerido para determinar la asociacion. En estos momentos, el IFN es considerado
en la categoria de factores de riesgo “posible”.1%2

Los inhibidores de la recaptacion selectiva de la serotonina (IRSS) empleados durante
el embarazo tienen resultados discordantes, desde no asociacion hasta un incremento
de 6 veces el riesgo de desarrollar HPPRN.%8112 Sin embargo, en un estudio de
30000 mujeres embarazdas que consumieron IRSS, se encontré un aumento de 2
veces el riesgo de desarrollar HPPRN en sus productos. Basado en este estudio, los
IRSS se categorizan como factores de riesgo “definitivos”.1%?

Otros medicamentos deben ser estudiados como son aquellos con mecanismos de
accion similares a las anfetaminas, para tratar un variedad de condiciones que
incluyen la obesidad (fetermine/topiramato), trastornos del déficit de atencién
(metilfenidato), enfermedad de Parkinson (ropinirol) y narcolepsia (mazindol).2

Entonces, en la reunién de Nice, se agregaron nuevos medicamentos identificados
como nuevos factores de riesgo, agrupados dependiendo de la magnitud de su
asociacion en definitivos, probables o posibles.'%?

1.2.7.1.3. HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

El pronéstico de los pacientes con HAP asociada a esclerodermia es peor al
compararse con los otros subgrupos de HAP. Datos recientes sugieren que el
diagnéstico y tratamiento temprano puede mejorar el pronéstico a largo plazo.%?

1.2.7.1.4. HAP asociada con infeccion por VIH.

La prevalencia de la HAP asociada con infeccion por VIH se ha mantenido estable en
la Gtima década (0.5%). El advenimiento de la terapia anti-retroviral junto con los
nuevos medicamentos para tratar la HAP, ha mejorado la supervivencia a 5 afios en
un 70% en la cohorte francesa.'®® Es llamativo que en 20% de estos enfermos los
parametros hemodindmicos hayan normalizado después de varios afios de
tratamiento.'

1.2.7.1.5. HAP asociada con hipertensién portal.

La HAP en pacientes con HPOP se presenta en 2 a 6% de ellos. El riesgo de
desarrollar HAP es independiente de la gravedad del dafio hepatico.!t>116 E|
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prondstico de la HPOP es peor que el de pacientes con HAPI. La supervivencia a 3
afios es de 40% contra 60% respectivamente.’

1.2.7.1.6. HAP asociada a cardiopatias congénitas del adulto.

Un mayor namero de nifilos con cardiopatia congénita sobreviven hasta la etapa
adulta. Esto refleja el mejoramiento en el manejo quirdrgico en épocas recientes y
tanto el numero y complejidad de adultos con CC continua en incremento. Se estima
gue el 10% de los adultos con CC podrian tener HAP.1!8 La presencia de HAP tiene un
impacto adverso sobre la calidad de vida y el desenlace.19120

Un fenotipo clinico bien reconocido de pacientes con sobrecarga de presion y volumen
(CIV) esta en mayor riesgo de desarrollar HAP temprana que aquellos que sélo tienen
sobrecarga de volumen (CIA). Sin embargo hay algunas excepciones. Se considera
que algun genotipo puede favorecer que algunos enfermos estén en mayor riesgo de
desarrollar HAP. Asi, se espera un incremento de adultos portadores de CC con HAP
y menor nimero de nuevos casos de SE.'?! La presente subclasificacion clinica de
HAP-CC ha evolucionado sensiblemente desde el 2008. Esta se mantiene asentada
en una base clinica, simple y ampliamente aplicable. Ademas, ahora esta acorde con
la clasificacién pediatrica de Nice, asumiendo que la HAP-CC es una enfermedad para
toda la vida. Tabla 15.1°2

Por otro lado, en Nice se propusieron criterios para el cierre de los cortocircuitos de
izquierda a derecha, lo cuales pueden representar un dilema en el manejo. Tabla
16.192 Otros tipos de HP que no estan incluidos en el grupo 1; quedaron incluidos en
otros grupos de la clasificaicon clinica general. Por ejemplo, las obstrucciones a la
entrada o salida del VI se encuentran en el grupo 2; la HP segmentaria, se ubica en el
grupo 5; por ultimo, algunos son dificiles de clasificar como los enfermos con TGA u
operados de swicht atrial o arterial. Todo esto refuerza la necesidad de delinear la
antomia cardiaca subyacente, la fisiologia y severidad de la HAP junto con las
resistencias vasculares en cada paciente en particular. Un grupo mas son aquellos
con circulacion tipo Fontan (coneccion atrio-pulmonar o cavo-pulmonar), quienes no
cumplen con los criterios estandar, pero podrian tener una RVP incrementada para su
fisiologia. Existe evidencia reciente que hace pensar que la terapia para la HAP
pudiera ser de utilidad para estos enfermos, pero necesita mas evidencia antes que su
recomendacion pueda ser hecha.?21%

1.2.7.1.7. HAP asociada con esquistosomiasis.

Inicialmente, la esquistosomiasis estuvo en el grupo 5 de la clasificacién de Evian,
Francia. Posteriormente se paso al grupo 4 en la clasificacion de Venecia. Luego, en
Danna Point, se incluy6 en el grupo 1 (HAP-E) y asi conitnué en Nice, Francia.®’:6875102

En la actualidad la esquistosomiasis es la cuasa mas frecuente de HAP, afecta 200
millones de personas de los cuales el 10% desarrollan esquistosomiasis hepato-
esplénica. Y el 5% de los enfermos con esquistosomiasis hepatoesplénica podrian
desarrollar HAP.'?* El perfil de la HAP es similar a la HPOP con una tasa de
mortalidad por arriba del 15% a 3 afios.
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1.2.7.2. Grupos 5. HP con mecanismo multifactoriales no claros

1.2.7.2.1. Anemia hemolitica crénica

La anemia hemolitica crénica, como pueden ser la enfermedad de células falciformes,
talasemia, esferocitosis y estomatocitosis, estan asociadas con un riesgo
incrementado de HP. La causa de la HP no esta clara y con frecuencia es
multifactorial (tromboembolismo crénico, esplenectomia, gasto cardiaco elevado,
enfermedad cardiaca izquierda e hiperviscosidad); el papel de la inactivacion del éxido
nitrico por la hemoglobina libre en el plasma, debido a hemdlisis cronica es
controversial.1?6:127

La HP ha sido estudiada ampliamente y confirmada por CCD s6lo en la enfermedad
de células falciformes.??”1?8 Se presenté en 6.2 a 10% de los enfermos. La HP
poscapilar representé la causa mas frecuente con una prevalencia de 3.3 a 6.3%. La
HP precapilar fue baja pero no rara (2.9 a 3.7%).

La clasificacién de la HP en la enfermedad de células falciformes ha evolucionado en
las diferentes reuniones mundiales, revelando la incertidumbre de las potenciales
causas. En la clasificacion de Evian fue colocada en el grupo 4. En Venecia y Dana
Point fue transferida al grupo 1. Porque se encontr6 que comparti caracteristicas
histologicas (lesiones plexiformes), deterioro hemodinamico grave con RVP > 3UW y
su respuesta a la terapia para la HAP. Sin embargo, la nueva evidencia muestra
controversias: gasto cardiaco elevado (8 — 9 I/min), PAPm moderadamente elvada (30
a 60 mmHg), en aquellos con RVP elevadas, éstas fueron 3 a 4 veces menor a la vista
entre los demas subgrupos de enfermos con HAP. Aunque se han empleado los
derivados de las prostacilcinas para tratar a estos enfermos, ain no se pueden
recomendar. El empleo de sildenafil aumenté las crisis de dolor de los pacientes.%?

En resumen, la HP precapilar asociada con la enfermedad de células falciformes,
parece significativamente diferente de otras formas de HAP en relacion a los hallazgos
patoldgicos, caracteristicas hemodindmicas y respuesta a la terapia especificas. Por lo
que se decidié mover del grupo 1 al grupo 5.2

1.2.7.2.2. Otros grupos con cambios.

La HPPRN ha sido retirada del grupo 1 porque esta entidad lleva mas diferencias que
similitudes con los otros grupos de HAP. En la clasificaciéon actual, la HPPRN esta
designada como 1” (uno bi-prima). En acuerdo con la clasificacién pediatrica, las
lesiones obstructivas de la entrada o salida del VI adquiridas o congénitas y la
cardiomiopatia congénita ha sido agregada al grupo 2. No hay cambios para el grupo
3 ni para el 4. En el grupo 5, se dejo la anemia hemolitica crénica y la HP segmentaria
(clasificacion pediatrica).33192

Después de ver la evolucion de la clasificacion de la HP, podemos resumir que, en el
pasado las causas de HAP eran divididas en primaria y secundaria (todas las
restantes) y actualmente la OMS ha desarrollado un sistema ampliamente aceptado
gue ayuda a diferenciar las cuasas de la enfermedad. Desde 1998, en el 2do
Simposio, se propuso aplicar una clasificacion clinica de la HP en cinco categorias:
grupo 1, HAP; grupo 2, HVP; grupo 3, HP-PRH; grupo 4, HP-TEC; grupo 5, HPM. EI
propésito fue agrupar formas de HP con fisiopatologia, presentacion clinica y
tratamiento similar. Este enfoque practico de la clasificaciéon se mantuvo en Venecia
2003, sélo formulando el abandono del término HPP por HAPI junto con la
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reclasificacion de algunas formas de HP acorde con el nuevo conocimiento. Se cambié
el nombre del grupo 2, de HVP a HP-PCI En el 2008, la clasificacién de Danna Point,
difiri6 de su predecesora en detalles puntuales dentro de los cuales resaltan: se
prefirid el término hereditario en lugar de familiar, debido a la posibilidad de mutacién
de novo sin antecedente familiar; la esquistosomiasis y anemia hemolitica crénica se
trasladan a formas especificas de HAP (grupo 1); el grupo 2, elimina la enfermedad
auricular y ventricular y propone disfuncion sistélica y diastélica; el grupo 3 permanece
sin modificaciones; Se elimina la subclasificacion de la forma distal y proximal de HP
tromboembodlica crénica del grupo 4. Las causas miscelaneas se agrupan de acuerdo
a etiologias similares.

1.2.8. Hipertension Pulmonar en Pediatria (Nice, Francia 2013)

Dado que la distribucién de las etiologias de la HP en los nifios es completamente
diferente a la de adultos (predominio de la HAPI y la HAP-CC),*?**3? |]a mediana de la
supervivencia después del diagndstico de HAPI en el nifio, es peor cuando se
compara con la del adulto,*** las estrategias terapéuticas para el adulto con HAP no
han sido suficientemente estudiadas en nifios (dosificacion adecuada, toxicidad, etc.),
ni mucho menos existe un tratamiento orientado por objetivos para ellos,*® el equipo de
trabajo pediatrico del 5to Simposium Mundial de HP en Nice, Francia hizo una revision
y discusién de la informacién mas reciente de la HP en los pacientes pediatricos
(incluyendo su clasificacién) con la intencién de mostrar el panorama actual de este
problema.*

La definicién de HP en el nifio es igual a la del adulto (ver atras seccién: “definicion HP
en pediatria”). Comparado con Dana Point, la clasificacion de Nice resalta aspectos
pediatricos, en especial porque cada vez mas pacientes con patologia en la edad
pediatrica llegan a la etapa adulta. Asi, los nifios que fueron diagnosticados con HP en
la etapa neonatal ahora han sobrevivido y alcanzado la segunda década de la vida.
Esto ha llevado a crear una clasificacién que facilite la transicion de la etapa pediatrica
a la adulta. Ademas, los objetivos de mejorar los sistemas de clasificacion pediatrica
incluyen la necesidad de proveer un perfil o fenotipo, introduciendo nuevos conceptos
sobre causalidad, patobiologia de la enfermedad, mejoramiento de la evaluacién
diagnostica, correlaciones mas adecuadas entre el fenotipo y la respuesta al
tratamiento y lo mismo para la realizacion de nuevos ensafios clinicos. Como
resultado, el equipo de trabajo pediatrico recomendd nuevos cambios en el Ultimo
Simposium Mundial de HP en Nice, Francia.*

En particular, la clasificacibn de Nice ahora incluye nuevas alteraciones genéticas
causas de HAP por mutacioén de los siguientes genes: SMAD 9, caveolin 1, canales de
potasio KCNK3 y T-box 4 (sindrome de patela pequefia).*

La HPPRN, debido a su particular naturaleza anatémica y fisiopatolégica, se movio a
una nueva subcategoria dentro del grupo 1. Paso de la subcategoria etiquetada como
«1.5» ala 1” (uno biprima). Para enfantizar que tiene aspectos particulares semejantes
a la categoria HAP, pero no del todo, algunas caracteristicas son divergentes (inicio
posterior al nacimiento, tiempo de evolucién y estrategias terapéuticas).*

En el grupo 2, se han agregado a la disfuncién sistélica, diastolica y enfermedad
valvular, las obstrucciones a la entrada o salida del VI. En esta categoria se
encuentran: la estenosis de las venas pulmonares, cor triatriatum, membrana
supravalvular mitral, estenosis mitral, estenosis subadrtica, estenosis valvular aértica,
coartacion de la aorta, asociada con un incremento en la presién de llenado del
ventriculo izquierdo.*3
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En el grupo 3, las enfermedades debido a anomalias en el desarrollo pulmonar, se han
enfatizado por un mayor conocimiento en el papel tan importante que juega el
crecimiento vascular pulmonar anormal en la patogénesis de la HP y las alteraciones
en la estructura en estos desérdenes. La hernia diafragmética congénita y la displasia
broncopulmonar sobresalen debido a su relativa frecuencia y papel critico de la HP en
la sobrevida a largo plazo.*****” Otros problemas en el desarrollo como la deficiencia
de la proteina surfactante y la displasia alveolo-capilar, aunque relativamente raras,
son ahora incluidas como importantes casos de HP. Tabla 17. En el neonato, estas
anormalidades comuUnmente se presentan con HP severa, por lo cual deben ser
evaluadas para dar un apropiado diagnéstico y tratamiento.*?

En el grupo 5, se agreg6é la categoria de HP segmentaria con mecanismos
multifactoriales inciertos. Un ejemplo de éste es la AP con CIV y colaterales
aortopulmonares o aquellas con estenosis de grado variable de una rama
pulmonar.33102

Las modificaciones que se hicieron a la subclasificacion de los cortocircuitos del grupo
HAP-CC fueron minimas. Sus 4 categorias continuaron igual a la de Danna Point; a
saber: el tipo 1 (pacientes con SE secundario a cortocircuito de derecha a izquierda e
insaturacion sistémica) no requiri6 cambios; al tipo 2 (CC con RVP aumentada pero
con saturacion en reposo normal) se subdividié entre los operables y los no operables;
el tipo 3 (HAP con RVP aumentada en presencia de un defecto cardiaco pequefio:
CIA, CIV o PCA, que por si mismos no provocan HAP pero siguen un curso similar a la
HAPI) ya no incluyeron las dimensiones del defecto; por ultimo, la HAP posoperatoria
(CC reparadas en quienes la HAP persiste, reaparece o se desarrolla meses o afos
después de la cirugia) tampoco requirié cambios.**'%? Tabla 15.

El grupo de trabajo reconoce la existencia de lesiones en las cuales la EVHP es muy
probable, pero no se reunen los criterios especificos para definir HP y, por lo tanto, no
quedan incluidos en la nueva clasificacion clinica de Nice (pacientes con fisiologia
univentricular sometidos a cirugia de Glenn o Fontan).*® En estos casos, el flujo no
pulsatil a la arteria pulmonar generalmente no supera 25 mmHg. Sin embargo, la EVP
significativa existe y podria llevar a un pobre desenlace.*

1.2.9. Clasificacién de las cardiopatias congénitas con HP.

Avances sobresalientes han sido alcanzados en el campo de las cardiopatias
congénitas en las Ultimas décadas. Las mejoras en las técnicas diagndsticas
(particularmente de imagen), en cirugia, intervencionismo y cuidados postoperatorios,
han contribuido dramaticamente ha disminuir la morbilidad y mortalidad de estos
enfermos. Actualmente mas del 85% de los pacientes que nacen con una cardiopatia
congénita alcanzan la etapa adulta.?®> Como resultado de estos logros, algunos
pacientes presentan problemas residuales durante el seguimiento, uno de ellos la
HAP. La HAP lleva un riesgo bien conocido de morbilidad y mortalidad, conviertiéndola
en uno de los principales desafios para los médicos que atienden estos enfermos.

En los dltimos 15 afios, ha habido un avance significativo en el entendimiento de la
fisiopatologia, patobiologia, diagnostico y tratamiento de la HAPI. Estos avances han
renovado el interés en otras formas de HAP incluyendo, enfermedades de la coldgena,
infeccion por el VIH, hipertension portal y, por su puesto, cardiopatias congénitas con
cortocircuito sistémico-pulmonar. Desde la reunion de Evian, Francia (1998), la
clasificacion clinica propuesta coloc6 la HAP-CC en el grupo 1 o también llamado
grupo con HAP, donde estaba incluida la HPP. En Venecia, Italia (2003), la HPP
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cambi6 de nombre a HAPI y la HAP-CC continu6 en el mismo grupo desde entonces a
la fecha (Nice, Francia, 2013).7°6768.72.102

Que un conjunto heterogéneo de condiciones, incluidas las cardiopatias con
cortocircuito, se reunan en la primera categoria, indica que comparten una
enfermedad vascular tipica comun a todas, la cual se asume tiene caracteristicas
morfoldgicas, presentacién clinica y respuesta al tratamiento similares. Estas
propiedades, se considera que la distinguen de las categorias restantes. Todas las
formas de HAP tienen un patron histopatologico de remodelacion comun, reconocido
primero en pacientes con grandes cortocircuitos sistémico-pulmonares; el proceso de
remodelacién fue llamado arteriopatia plexogénica, indicando la capacidad de
desarrollar esta lesion caracteristica, la cual es Unica para la HAP. Esta lesion vascular
resalta por su incrementada muscularizacion, manifiesta por un lado, como hiperplasia
en las arterias normalmente muscularizadas, y por el otro, como una extension hacia
las arteriolas normalmente no muscularizadas. Le sigue una lesion tipica de la intima
(fibrosis laminar y lesiones plexiformes) que llevan a la oclusion de pequefias arterias,
asociado a la progresion e irreversibilidad de la enfermedad. Estas lesiones no se
presentan en otros tipos de HP. 2°669913 Gin embargo, la proliferacion de células
endoteliales encontradas en la HAPI, no ha sido confirmada en otros tipos de HAP,
sugiriendo posibles diferencias en el alterado mecanismo de crecimiento celular.*®

Una gran proporcion de pacientes con CC, en especial aquellos con cortocircuito
sistémico pulmonar desarrollardn HAP si se dejan sin tratamiento. La exposicion
persistente de la vasculatura pulmonar al flujo sanguineo incrementado, o0 a la
combinacién aumentada de flujo y presién, podria resultar en una arteriopatia
obstructiva pulmonar, la cual lleva a un incremento de su resistencia vascular. Si ésta
alcanza o excede la sistémica, producird inversion del cortocircuito. El SE es la forma
mas avanzada de HAP-CC, es definido como un gran cortocircuito sistémico-pulmonar
que induce severa EVP y HAP con inversion del cortocircuito y cianosis central.***° La
disfuncién endotelial de la vasculatura pulmonar vista en pacientes con HAP-CC, son
considerados similares a los de la HAPI y otras formas asociadas de HAP.56:90.139

La HP puede complicar la evolucion de la CC por dos mecanismos: cortocircuito
sistémico-pulmonar (HP precapilar) o enfermedad cardiaca izquierda (HP poscapilar);
aquél, siendo considerado el mas frecuente.®® Las cardiopatias con cortocircuito
sistémico-pulmonar estan incluidas en el grupo 1 de la OMS. El incremento de la
presién pulmonar en este grupo esta dado por sobrecarga de volumen o sobrecarga
de volumen y presion a través del cortocircuito de izquierda a derecha hacia la
circulaciéon pulmonar. Por otro lado, las cardiopatias debidas a enfermedad cardiaca
izquierda forman el grupo 2 de la OMS y elevan la PAP por congestion retrégrada o
pasiva.’’? En la clasificacion de Evian, el grupo 2 correspondia a la categoria llamada
HVP, donde se ubicaban las enfermedades del VI, Al y valvulopatia del mismo lado,
entre otras condiciones (ver clasificacion de Evian).®” En Venecia, se cambi6 el
nombre de este grupo por el de HP-ECI y quedd limitado exclusivamente para las
enfermedades del VI, Al y valvulopatia izquierda.®® Esta categoria se dividi6 en 3
subgrupos en Dana Point (disfuncién sistélica del VI, disfuncion diastélica del VI y
patologia valvular izquierda).” Finalmente en Nice, Francia, se le agregé una cuarta
subcategoria a este grupo (obstrucciones congénitas o adquiridas a la entrada o salida
del corazoén izquierdo y cardiomiopatias congénitas).®*1%?

Ahora bien, retomando la definicion de HP (presencia de PMAP 2= 25 mmHg medida
por CCD), ésta lleva implicita otros aspectos para hacerla valida: aplicable si y s6lo si
el paciente tiene 3 0 mas meses de edad, medida a nivel del mar y con presencia de
un flujo pulmonar equitativo en todos sus segmentos pulmonares.® Por tal motivo, en
la Gltima reunién de Nice, Francia (2013), se decidio incluir en el grupo 5 (HP con
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mecanismos multifactoriales imprecisos), a las cardiopatias con HP segmentaria (HP
de uno o mas lébulos de uno o ambos pulmones).**'°> Como ejemplos de HP
segmentaria estan la AP c/CIV y colateral(es) aorto-pulmonar(es) directa(s) o
mayor(es), asi como las cardiopatias con estenosis de una rama de la arteria
pulmonar que incrementa el flujo contralateral.*?

De esta forma podemos concluir, que la HP de las pacientes cardidpatas se clasifica
actualmente —segun la OMS—, de acuerdo no s6lo a dos mecanismos generadores
de la misma (cortocircuitos o congestion retrégrada) sino también a otro adn no bien
entendido cuya etiologia, a la fecha, se considera multifactorial. Asi las cosas, si la
cardiopatia con cortocircuito cumple el criterio de HP con distribuciéon de flujo
sanguineo equitativo a ambos pulmones, formard parte del grupo 1; en caso de
cumplir el criterio y tener un flujo desigual, se ubicara en el grupo 5; las cardiopatia
gue generan HP poscapilar, por alguna de las causas mencionadas, deberan incluirse
en el grupo 2.

1.2.9.1. Clasificacion anatémica y fisiopatolégica de |las
cardiopatias con cortocircuito sistémico-pulmonar.

Si bien existen varias formas de clasificar las CC, la de Tynan y Anderson es la que,
con mejoras, se mantiene vigente. El llamado analisis segmentario secuencial
descansa en dos aspectos muy basicos: todos los corazones tiene tres segmentos y
siempre en el mismo orden o secuencia (atrios, ventriculos y grandes vasos). Ademas,
la sangre fluye siempre en este sentido. Los pasos necesarios para clasificar las CC
de acuerdo a este abordaje son: 1) situs auricular; 2) la manera como se conecta el
segmento (tipo de coneccién) auricular con el ventricular; 3) modo de coneccion
(anatomia de las valvulas de la unién atrioventricular); 4) morfologia de los ventriculos
(topologia ventricular); 5) la relacién entre ellos; 6) el tipo de coneccién entre el
segmento ventricular y grandes vasos; 7) su modo de coneccién, y; 8) la relacion de
los vasos entre si. Su utilidad a la fecha, se debe no sélo a la l6gica de los principios
sobre los cuales descansa, sino también al hecho de otorgarle al cardiélogo pediatra
una herramienta para diagnosticar en vida, entender la fisiopatologia y proponer una
alteranativa terapéutica para estos enfermos. Y no sdélo eso, también es compatible
con los hallazgos morfologicos de los estudios de imagen, el diagnéstico
intervencionista, los hallazgos quirdrgicos y la autopsia.'#144

Establecer una nomenclatura para clasificar y codificar las cardiopatias congénitas ha
sido un desafio. La Asociacion Europea de Cardiologia Pediatrica ha dedicado
muchos afios para finalmente describir con una lista corta y otra larga, el diagndstico
de las cardiopatias congénitas llamado Cédigo Cardiaco Pediatrico Europeo.'*® Esta
codificacién es mucho mas complicada al compararla con la clasificacion hecha para
las CC con HP. La desigualdad entre la sencilla categorizacion de ésta contra lo
detallado de la codificacion de las CC, asi como la variedad de factores que afectan
los cortocircuitos y su impacto sobre el diagnéstico, tratamiento y prondstico de la
HAP, llev6 a la necesidad de crear una subclasificacion de las cardiopatias asociadas
con cortocircuitos sistémico-pulmonares que tomaran en consideracion estos
aspectos.'#°

Una afio después de la publicacion del codigo mencionado, durante la reunién de HP
en Venecia (2003), se propuso una subclasificacion de la HAP-CC para implementar
un lenguaje comun capaz de describir las carcateristicas de cada paciente y definir los
elementos de una CC con cortocircuito que tuvieran esas implicacionas sobre el
diagnostico, prondstico y tratamiento, asi como mejorar los registros de los enfermos y
facilitar la realizacion de ensayos clinicos. La tabla 9 muestra esta subclasificacién de
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los cortocircuitos propuesta en Venecia.®® Fue relativamente simple, sobresaliendo
cuatro aspectos o factores: tipo de cortocircuito, dimensién, anormalidades
extracardiacas asociadas y el estado de la correccion quirtrgica; a saber; 2°6890.139

a)

b)

d)

Tipo de cortocircuito. Se crearon tres categorias: simple, combinado y
complejo. Un cortocircuito simple se refiere a la existencia de un sélo sitio a
través del cual se establece la comunicacion sistémico-pulmonar (CIA, CIV,
PCA, CATVP sin obstruccion o CAPVP). La HAP y el SE pueden ser causados
por CC simples (aproximadamente 30% de los pacientes). Entre éstos, el méas
frecuente es la ClIV, seguido por la CIA y PCA.“¢ Se estima que 10% de los
pacientes con CIV de cualquier tamafio, mayores de dos afios pueden
desarrollar SE, comparado con 4 a 6 % de los pacientes con CIA.**"%¢ De los
pacientes con grandes defectos, 50% de los que tienen CIV y 10% de los que
tienen CIA, y casi todos aquellos con tronco arterioso desarrollaran HP.**° En
pacientes con CIA la incidencia es mayor si la CIA es tipo seno venoso (16%)
al compararla con la CIA tipo ostium secundum (4%).**° Un cortocircuito
combinado presenta al menos dos sitios a través de los cuales se realiza el
cortocircuito (CIA + CIV, CIA + PCA, CIV + PCA, CIA + CIV + PCA, CATVP sin
obstruccibn o CAPVP + PCA). Se debe describir el de mayor importancia.
Finalmente un cortocircuito complejo implica la existencia de un defecto con
cortocircuito bidireccional o mezcla intracardiaca de sangre oxigenada e
insaturada (Canal AV, tronco arterioso y corazones atriouniventriculares con
flujo pulmonar aumentado o sin estenosis pulmonar).

Dimension del cortocircuito. El desarrollo de la HAP también esta
relacionado al tamafio del defecto. De hecho, s6lo 3% de los pacientes con CIV
de tamafio pequefio o moderado desarrollardn HAP.*11%2 En contraste,
pacientes con CIV grande (> 1.5 cm de diametro) desarrollaran HAP. En los
casos de defectos pequefios ( CIV < 1cm y CIA < 2 cm de diametro efectivo,
valorado por eco), el papel fisiopatoldégico exacto del defecto cardiaco en el
desarrollo de la HAP no es conocido.'*® Se crearon dos subgrupos de acuerdo
a las dimensiones: defectos pequenos (CIA <2 cm o CIV < 1.0 cm) y grandes
(CIA>2.0cmo CIV>1.0cm).

Anomalias extracardiacas. La descripcion de anormalidades extracardiacas
asociadas como el sindrome de Down, es necesario por obvias razones
clinicas y prondsticas.’*® En esta categoria sélo se debe hacer la descripcion
de la anomalia presentada.

Estado de la reparacion. En algunos pacientes, la HAP severa puede ser
detectada después de una correccion exitosa o paliacion del defecto cardiaco.
En muchos de estos pacientes no esta claro si la lesiéon vascular pulmonar
irreversible estaban ya presentes antes de la intervencion quirargica o si la
enfermedad vasuclar pulmonar ha progresado a pesar de la correcccion o
paliacion exitosa.'®® El estado de correccién tuvo tres subdivisiones: no
corregido; corregido parcialmente o paliado; y, corregido, sea espontanea o
quirargicamente.

1.2.9.2. Modificaciones de Lucerna, Suiza a la subclasificacion
inicial de los cortocircuitos con HAP de Venecia.

Después de Venecia, vino una reunion de los principales expertos a nivel mundial
sobre HAP-CC realizada en Lucerna, Suiza en octubre del 2004, para discutir el
conocimiento actual sobre ese tdpico; un libro publicado en el 2006, fue el vehiculo
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para dar a conocer los resultados de dicha reunién.> Se presentd una mejoria a la
subclasificacién propuesta en Venecia ya que la heterogeneidad de las CC, su
complejidad hemodinamica e interacciones fisiopatoldgicas, requerian una descripcion
mas detallada para definir apropiadamente cada condicién.'®® En esta reuniéon de
expertos, se mantuvo la configuracién original de Venecia adicionando las
caracteristicas que se cosideraron convenientes. También se busco6 continuar con el
nivel practico pero adaptado a la complejidad de las cardiopatias. Tabla 18.

Dado que, dentro de los cortocircuitos simples existen diferencias en relacion al
desarrollo de la HAP (unos sélo generan sobrecarga de volumen y otros de presion y
volumen), los cortocircuitos simples se subdividieron en pre y postricuspideos. En los
primeros se produce sobrecarga de volumen en el ventriculo derecho y la circulacion
pulmonar (CIA, CATVP sin obstruccion y CAPVP). La incidencia de HAP es mas baja
al compararlos con lesiones postricuspideas, las cuales producen una combinada
sobrecarga de volumen y presion (CIV grandes, PCA). Ademas de esta modificacion,
se expandio el grupo de cortocircuitos complejos al anexar la TGA c/CIV sin estenosis
pulmonar y/o PCA a las ya existente y crear un subgrupo para “otras” cardiopatias.**°
Dicho de otra manera, la categoria “tipo” continud con sus tres subcategorias (simple,
combinada y compleja); la primera se subdividié en defectos pre (CIA, CATVP sin
obstruccion o CAPVP) y postricuspideos (CIV, PCA) y a la Ultima se le anex6 la TGA
c/CIV y “otras”.

En relacion a la dimensiéon del defecto, no sdélo se limité al tamafio anatémico, sino
también incluyé la repercusion hemodindmica al considerar el gradiente de presion a
través del defecto (restrictivo y no restrictivo). Un defecto sin gradiente, induce mas
repercusion hemodinamica que uno con mas gradiente. Se considerd necesario
registrar el tamafio y su gradiente, por describir mejor la magnitud del cortocircuito.
Asi, la caracteristica de la dimension se subdividi6 en la hemodinamica y la
antémica.4

En Venecia soOlo se tenian cuatro subcategorias para describir las CC con
cortocircuitos. Después de la reunion de Lucerna Suiza, se cred una quinta
subcategoria para diferenciarlos: la direccion del cortocircuito y asi, poder definir la
fisiopatologia tipo Eisenmenger (cortocircuito de derecha a izquierda o bidireccional) y
distinguirla de aquellos casos con HAP importante pero que aun mantienen el flujo de
izquierda a derecha.*®®

Las anormalidades extracardiacas y estado de reparacibn se mantuvieron sin
modificacion. Por ultimo, se sugiri6 que la descripcion de cada paciente no debe
limitarse a describir la subclasificacion, sino tambien conviene agregar la clase
funcional, parametros hemodinamicos, hematocrito, saturacion arterial y la capacidad
funcional con la caminata de 6 minutos o prueba de esfuerzo.'*°

A pesar de todo el trabajo realizado, la aplicacion de esta subclasificacién en la
practica diaria, tenia poca resonancia. Por tal motivo, en febrero del 2008, van Albada
ME y Berger RMF, publicaron un articulo en el cual resaltaban y fundamentaban la
necesidad de subclasificar los enfermos con HAP-CC dada la complejidad de la
anatomia y comportamiento hemodinamico tan dispar dentro del grupo, proponiendo
un revisibon minima indispensable de las caracteristicas necesarias que permitan
definir un diagndstico, prondstico y sus implicaciones terapéuticas.’*® Su propuesta
coincidia, en su mayor parte, con la de Lucerna, Suiza del 2006.'*° El orden difiere un
poco. En cuanto al tipo o localizaciébn del cortocircuito lo dividieron sélo en
pretricuspideo (CIA y CAPVP) y postricuspideo (CIV, PCA y corazones funcionalmente
univentriculares). Propusieron cuantificar la dimension del defecto a través de la
obtencion de la relacion entre flujo pulmonar y sistémico (Qp/Qs) mas que medir el
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tamafio del defecto; también consideraron evaluar la restriccion al flujo. En relacion al
estado de reparacion, prefirieron describir la existencia o no de una fistula sistémico-
pulmonar, asi como de un bandaje arterial pulmonar en lugar del término “correccién
parcial”. En las anormalidades extracardiacas incluyeron no sélo los sindromes y
anormalidades cromosémicas, también cualquier otra alteracién que incremente por si
misma la PAP (alteraciones de la via aérea, desordenes del metabolismo, entre otros).
Ademas, agregaron un aspecto no incluido en la clasificacion de Lucerna, Suiza al que
denominaron “anomalias cardiacas asociadas’. Estas las dividieron en tres grupos: a)
las que afectan la hemodinamica de la arteria pulmonar (estenosis pulmonar); b) las
que afectan la llegada de las venas pulmonares al VI (estenosis mitral o atrio izquierdo
dividido), y; c) las que afectan la funcién del VI y/o su gasto cardiaco.** Tabla 20. Una
comparacion de esta evolucion de la clasificacion de los cortocircuitos puede verse en
el editorial de Beghetti.>® Tabla 21.

A pesar de las sugerencias hechas por los holandeses,**® en ese mismo afio (2008) el
Dr Nazzareno Galié y cols. publican una actualizacién del manejo de la HAP-CC y el
SE. El escrito inician explicando la clasificacion de la HP y la subclasificacion de la
HAP-CC, a la cual no hizo cambio alguno a la publicada en el 2006.°>1%° Esta idea se
plasma en la reuniéon de Danna Point en el 2009 con un sélo cambio, en la evaluacién
hemodinamica de la dimensién, se sugiere medir el Qp/Qs.” Tabla 12. Por ultimo, en
Nice, Francia, ya no se menciona nada al respecto de esta subclasificacion de los
cortocircuitos. 192

1.2.9.3. Clasificacion fisiopatologica o clinica de los cortocircuitos
sistémico-pulmonares

El editorial de Schulze-Neick y Beghetti,">* muestra un acuerdo con las
consideraciones hechas para una subclasificacion de los cortocircuitos propuesto por
Albada y Berger,'*° pero presentan una idea original y practica de como clasificar
todas las cardiopatias congénitas con HAP. Los autores!®®* mencionan que ni la
anatomia sola, ni los factores hemodindmicos de forma individual predicen
adecuadamente el desenlace de la HAP en pacientes con CC y los resultados varian
ampliamente dependiendo de la instituciébn, médico tratante y los pacientes por si
mismos. Se necesitan tomar todos estos aspectos en consideracion cuando se decide
optimizar la estrategia terapéutica. En cambio, hacen ver que la pura alternativa de la
cirugia de los corazones malformados, sea correccion total, paliativa (disminucién de
carga al pulmén) o incluso dejar fuera de tratamiento quirdrgico a los pacientes, crea
escenarios clinicos con diferentes condiciones fisiopatologicas que pueden agruparse
en siete categorias. Esto es porque las diferentes condiciones fisiopatol6gicas que
resultan de corregir (total o parcial) o no corregir la cardiopatia podrian dominar el
estado clinico, su destino y la respuesta al tratamiento a un grado mas importante que
la sola HAP concomitante o los factores antes mencionados. ¢Cuales son estos
estados fisiopatoldgicos o clinicos especiales?

a) Cortocircuto significtivo. Grupo de pacientes que simplemente necesita
cirugia, como opuesto aquellos pacientes que no tiene adn la tipica fisiologia
del paciente con Eisenmenger, pero podrian ser todavia operables si su
resistencia vascular pulmonar fuera mas baja. Actualmente este subgrupo es
muy importante, ya que la EVP podria progresar a pesar de una cirugia
exitosa.

b) Fisiologia tipo HAPI. Pacientes con hemodinamica similar a la HAPI,
especificamente aquellos con insignificante cortocircuito, quienes no han sido
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sometidos a correccion quirargica, o aquellos quienes se han operado pero
han quedado con una lesion residual minima.

c) HAP debida a HVP pasada o presente. Grupo de pacientes en quienes el
lado arterial del arbol vascular pulmonar ha desarrollado algin grado de
enfermedad, como reaccion a la HVP, la cual existi6 en el pasado (lesiones
obstructivas sobre el lado izquierdo del corazén con reparacion exitosa). O el
cual es un problema en curso o desarrollo (enfermedad miocardica izquierda
con presion al final de la didstole incrementada).

d) Fisiologia tipo Eisenmenger. La fisiologia de Eisenmenger constituye una
cuarta entidad con su propia consideracion fisiopatoldgica importante.

e) Fisiologia tipo Fontan. Aguellos con circulacién tipo Fontan representan un
5to grupo con una fisiologia muy fragil y especifica. En estos pacientes, como
en los otros grupos, el incremento en la RVP lleva por ultimo a la falla de la
circulacion.

f) HAP unilateral. Un grupo formado por aquellos enfermos con formas
inusuales de malformaciones congénitas que producen HAP unilateral,
principalmente debido a los cortocircuitos quirargicos (FSP unilateral), arterias
colaterales sitémico-pulmonares, anormalidades de la arteria pulmonar
derecha o izquierda.

g) Arbol arterial hipoplasico. Pacientes con RVP incrementada debido a una
hipoplasia del lecho vascular pulmonar, en quienes la terapia vasodilatadora
pulmonar podria ser explorada en ausencia de cualquier otra opcion
terapéutica.

Asi, clasificando estos grupos de acuerdo a su fisiopatologia subyacente, la tabla 21
muestra sus elementos comunes que determinan el curso clinico y el potencial para
discusiones respecto a posibilidades de tratamiento. Esta nueva clasificacion sugerida,
a primera vista, podria parecer fuera de lugar con la clasificacién propuesta de Eviany
Venecia, como lo es el grupo con la circulacion tipo Fontan, los cuales no representan
pacientes con HP de acuerdo con la definicién clasica y hemodinamicamente simple
de una RVP de mas de 3 UW/m?, o una PAPM de mas de 25 mmHg. Cuando se
examina mas estrechamente, sin embargo, se hace muy evidente que este grupo
inequivocamente necesita ser parte de esta clasificacion, ain cuando una minima
elevacion de la RVP cuasa un problema muy relevante, el cual es fisiopatolégicamente
analogo con aquellos pacientes con HAP severa clasica y resulta en consecuencias
similares, tanto en sintomas, y mas probablemente en terapia médica necesaria.

Una clasifiacion es un instrumento con el cual se trabaja. Todas las clasificaciones
deben ser un elemento de simplificacion, lo que implica un sesgo especifico y alguna
debilidad. Se necesita soportar el paso del tiempo para saber si ha sido exitosa. Si lo
es, proveera una herramienta muy Util para la investigacion, uso clinico y, por ultimo,
beneficio a los pacientes. Eventualmente encontrara su lugar en recomenadiones
oficiales, tales como lineamientos para el tratamiento.

La primera aceptacion, aunque parcial, la encontramos en la publicacion de
Nazzareno Galie®® quien reconoce que la clasificacion patolégica y fisiopatolégica
permite una descripciobn precisa de los cambios anatémicos y hemodinamicos
causados por el cortocircuito sistémico-pulmonar que llevan a generar HAP, pero
podria ser muy complejo para usarse en la préactica clinica cotidiana. A pesar que el
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cuadro clinico de estos pacientes representa un continuo de posibilidades, reconoci6
tres fenotipos bien definidos. Tabla 19.

1) Sindrome de Eisenmenger. El cuadro clinico clasico del SE incluye todos
los cortocircuitos sistémico-pulmonares causados por grandes defectos
gue llevan a un marcado incremento en la resistencia vascular pulmonar la
cual llega a ser similar a la RVP resultando en un cortocircuito bidireccional
o invertido. Usualmente después del nacimiento un periodo de falla
cardiaca derecha, el cual eventualmente revierte es detectado. Los
cortocircuitos postricuspideos son el mas frecuente defecto en estos
pacientes y hay involucro multiple a érganos.

2) HAP-CC. Estos enfermos pueden tener defectos septales de moderados a
importantes, el incremento de las RVP es de leve a moderado, el shunt a
través del defecto se mantiene de izquierda a derecha, ni la cianosis esta
presente al reposo (Sat O2 > 90%). El defecto pretricuspideo es el mas
frecuente.

3) HAP con defectos septales pequefios. Pacientes con HAP con defectos
septales pequefios (generalmente CIV <1 cm y CIA < 2 cm). El cuadro es
muy similar al de la HAPI; la cianosis, si esta presente, es leve y no hay
involucro multiorganico. Pareceria un traslape entre HAPI y HAP-CC, lo
importante es que el defecto cardiaco no explica la elevacion de la PAPm.

En los ensayos clinicos, cuando se incluyen pacientes con SE y aquellos con HAP-
CC, en general las dos quedan definidas como HAP-CC, mientras que la HAP
asociada a defectos pequefios podria estar incluida como parte del grupo de HAPI.

De esta manera, a los siete fenotipos reconocidos por Beghetti, fueron reducidos a
tres en la publicacion de Nazzareno Galie.®® Tabla 19. Posteriormente en Dana Point
(2008) se actualizé esta clasificacion y de tres se crearon 4 categorias: a) SE; b) HAP-
CC; c) HAP con defectos pequefios, y; d) HAP después de una cirugia correctiva. Es
muy poco lo que se menciona de este Ultimo fenotipo, el cual se considera
corresponde aquellas cardiopatias congénitas que han sido corregidas
quirdrgicamente, pero la HAP se mantiene presente posterior a la cirugia o recurre
varios meses o0 afios después del acto quirdrgico en ausencia de lesiones residuales
significativas.'>’® Tabla 13. Para la reunién de Nice, Francia, se mantuvo la estructura
general de esta subclasificacibn con sus cuatro cuatro categorias, pero se hicieron
algunos ajustes a los nombres de tres de ellas: a) la categoria SE, no se modificé; b)
la segunda categoria llamada HAP-CC, se modificO por el de cortocircuitos de
izquierda a derecha (incluia los corregible y no corregibles); ¢) la tercera categoria se
llam6 HAP con enfermedad cardiaca congénita coincidental; y, d) a la dltima se le
etiquet6 como HAP posoperatoria.'®> Tabla 15. Esta misma subclasificacion se
encuentra en la publicacion de HP pediatrica de la misma reunién de Nice, Francia.**

1.2.9.3. Clasificacion de Panama. Otra manera de agrupar la EVHPP

La clasificacion actual de la HP de la OMS ha contribuido en gran medida al
entendimiento de la enfermedad vascular pulmonar permitiendo ensayos clinicos y
mejorando nuestro entendimiento de la enfermedad cardiaca congénita en los adultos
sobrevivientes. Sin embargo, esta clasificacion no es facilmente aplicable a los nifios
con HP. Por lo tanto, un nuevo sistema de clasificacibn se propuso basado
completamente en la practica clinica.'3 1>
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Esta nueva clasificacion de la EVHP surge en el afio 2011, realizada por el equipo de
trabajo del Instituto de Investigacion Vascular Pulmonar (PVRI, por sus siglas en
inglés: Pulmonary Vascular Research Institute) en su reunion efectuada en Panama.
Si nos ubicamos en aquél momento, las cosas estaban asi: la clasificacion clinica de
la HP habia atravesado por una serie de cambios desde la primera propuesta en 1973
por la Conferencia Internacional de la OMS sobre HPP? hasta la de Dana Point en el
2008.”° La clasificacion inicial designé soélo dos categorias, la HPP y HPS,
dependiendo de la presencia o ausencia de causas o factores desencadenantes.
Veinticinco afios después, un segundo Simposium Mundial de HP se realiz6 en 1998
en Evian, Francia.®” Basados en las investigaciones que hasta ese momento existian y
los avances importantes en el entendimiento de la HP, se cre6 una nueva
clasificacion, cuyas categorias compartian caracteristicas clinicas e histopatolégicas
similares. La clasificacién se expandié de dos a cinco grupos, siendo el grupo llamado
HAP el mas estudiado.®? Minimos cambios sufrié en la reunién de Venecia, Italia®® y un
poco mas se presentaron en Dana Point, California en el 2008.” Esta clasificacion y
sus modificaciones han permitido llevar acabo ECCs en pacientes que comparten su
fisiopatologia, lo que abri6 la puerta para la autorizaciébn de ocho medicamentos
aprobados para el tratamiento de la HAP en adultos.*>*

1.2.9.3.1. Limitaciones de la clasificacion clinica de HP de la OMS en
pacientes pediatricos.

Asi se encontraban las cosas y aungue la clasificascién nunca fue limitada al grupo de
adultos, utilizarla en todos los pacientes pediatricos podia ser menos que ideal.
Razones para ello incluyen varios aspectos, algunos unicos de la HP durante la
infancia;*81%4

a. Factores de riesgo no considerados. Aun cuando la EVHP puede
presentarse en la infancia o la adolescencia, podria estar relacionada
con eventos perinatales o iniciar en dicho perido (fetal, neonatal o
postnatal). Cuando la EVHP inicia in Gtero puede producirse por un mal
desarrollo del parénquima pulmonar o hipoplasia del mismo,
dependiendo del momento de inicio, los cuales pudieran persistir y asi
generar una mala adapatacion en la vida posnatal inmediata o ser
terreno fértil para desarrollar la EVHP en la etapa de lactante,
adolescente o adulto. Dado que, los origenes perinatales de la
hipertensién arterial sistémica y la enfermedad coronaria en el adulto
son ahora bien reconocidos,'* el inicio fetal de la EVHP podria no sélo
ser importante en la etapa pediatrica sino también en la del adulto, en
quienes sus antecedentes perinatales pudieran favorecer su desarrollo.
Dado que, el origen fetal de la EVHP (mala adaptacion, mal desarrollo o
hipoplasia pulmonar) y la importancia que puede tener durante el
desarrollo en el nifio y el adulto, ha recibido poca atencién, estos
mecanismos importantes en la generacion de EVHP, han quedado
excluidos de la clasificacion de la OMS, desde Evian hasta Dana Point
—Ila ultima clasificacion existente en aquel momento—. Cada vez mas
nifos con variadas formas de EVHP estan llegando a la etapa del
adulto acompafiado de dichas alteraciones presentes desde el perinato.
Por dltimo, hay factores de riesgo que pueden ser significantes en el
adulto y podrian no serlo en el nifio.

b. Heterogeneidad de factores. La clasificacion de Dana Point no

considera la posibilidada que varios factores contribuyan a la EVHP en
la etapa pediatrica. Por ejemplo, se puede encontrar un nifio prematuro,
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con una anormalidad genética o cromosdmica, con un defecto cardiaco
congénito, asi como una apnea obstructiva y una enfermedad del
parénquima pulmonar.

c. Extrapolacion inconveniente. Las recomendaciones actuales para el
tratamiento de la HP en pediatria comenzaron siendo una extrapolacién
de los lineamientos para el tratamiento de la HAP en el adulto (basada
en la evidencia). Aunque no hay razon para creer que no puedan ser
utiles en los nifios, la dosificacion y sus efectos a corto, mediano y largo
plazo son desconocidos, incluyendo efectos potenciales sobre el
crecimiento y desarrollo, los cuales no hay manera de extrapolar de los
adultos. El nifio no es un “adulto pequefio”.

d. Subclasificacion inadecuada. La subclasificacion de los defectos
cardiacos congénitos de la clasificacion de Dana Point podrian ser
menos que convenientes en todos los nifios. Por ejemplo, un defecto de
1 cm, podrian ser pequefio en un adulto o adolescente, pero muy
grande en un lactante. Sin embargo, si es necesario definir tan preciso
como sea posible el defecto cardiaco congénito. Es recomendable que
la subclasificacion clinica de la HAP-CC sean incluidos en los nifios con
cardiopatias congénitas.

A pesar de toda esta lista de limitaciones, la claisificacion de Dana Point continué y
siguié siendo invaluable en el avance, entendimiento y tratamiento de la HP.*38:154

1.2.9.3.2. Objetivos de la clasificacion de Panama.

Asi, no hay duda que la clasificacion de Dana Point, que en ese momento era la
tltima, tenia limitante para clasificar la EVHP en pediatria. Desde la reunién del PVRI
en Lisboa, 2010, se vio la necesidad de desarrollar un nuevo sistema para clasificar la
EVHP en pediatria. En el 2011, el grupo de trabajo de dicho Instituto desarrollé una
nueva clasificacion de la EVHP, llamada Clasificacion de Panama.**®

El sistema propuesto esta basado totalmente en la practica clinica, no se disefié para
tratar a los enfermos o servir de guia terapéutica. La utilidad de un sistema de
clasificacion descansa en su capacidad para darle sentido a las observaciones en
cada nifio que se valora, lo suficientemente estructurada para una clara clasificacion,
pero flexible para permitir la inclusién de ideas no descubiertas, algo asi como la tabla
periddica. Los objetivos de esta nueva clasificacion fueron los siguientes:

1. Crear una clasificacion de incluya e identifigue todos los desérdenes
pediatricos que desarrollan EVHP

2. Mejorar la estrategia diagndstica

3. Promover una apropiada investigacion clinica

4. Mejorar el entendimiento de la patogénesis, fisiologia y epidemiologia de la
enfermedad

5. Guiar el desarrollo de modelos de la enfermedad en animales y estudios de
laboratorio.

6. Fuente para la ensefianza de la EVHP
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1.2.9.3.3. Esquema global de la clasificacion de Panama.

La clasificacion de Panama reconoce el valor de la clasificacion de Dana Point, de
hecho hay elementos que se dejaron indemnes. Se trata mas de una expansion de la
clasificacion de Dana Point, que de una exclusion de la misma. Como se menciong, la
clasificacion de Panama hace mucho hincapié en los conceptos de mala adaptacion
perinatal, mal desarrollo e hipoplasia pulmonar, como factores causales de HP en
pediatria. Se destaca la importancia de sindromes cromosomales, genéticos y
malformaciones congénitas multiples en la presentacion de la EVHP pediétrica.

Se ha preferido el empleo del término EVHP pediatrica al de HP, para excluir
pacientes con HP pero sin una RVP elevada. Esto ocurre en grandes cortocircuitos
sistémico pulmonares con RVP normal. Estos nifios no requieren de un medicamento
para el manejo de la HP, sino mas bien un cierre adecuado y oportuno del defecto. Sin
embargo, no se quiso dejar fuera a los pacientes con fisiologia univentricular quienes
podrian tener un cuadro clinico sugestivo de elevacion de la RVP, aunque su PMAP
fuera < 25 mmHg. Asi, se sugiere que la EVHP sea definida como una PMAP > 25
mmHg y un IRVP > 3UW/m?, y en estos enfermos con un gradiente transpulmonar
(GTP) > 6 mmHg (PMAP — PAI) aunque la PMAP que le acompafie sea < 25 mmHg.
Se reconoce que esta Ultima definicién tiene limitaciones cuando el flujo sanguineo
pulmonar esta disminuido. También se sabe que el flujo sanguineo pulmonar podria
ser dificil de estimar después de una anastomosis cavo pulmonar, debido a las
multiples fuentes de flujo sanguineo pulmonar. Para hacer un diagnéstico diferencial
con la HP-ECI, deben medirse la PCP, PAl o PD,VI y obtenerse el GTP.**

Los autores reconocen que no hay ningun estudio epidemioldgico que haya incluido
todos los datos de esta nueva clasificacion. Hasta donde se sabia, los reportes a esa
fecha habian excluido una u otra categoria de las presentadas en la clasificacion de
Panama.®®

Los autores enfatizan que desean proveer una clasificacién clinicamente (util, la cual
permita la categorizacion de pacientes con causas multifactoriales de la EVHP,
especialmente cuando se asocie a anormalidades sindromaticas o cromosOmicas.
Para mostrar como la clasificacion considera la heterogeneidad de la EVHP, se incluyé
la posibilidad que una enfermedad o condiciobn pudiera aparecer en diferentes
categorias. Por ejemplo, la enfermedad de células enfermas, sindrome de cimitarra o
antifosfolipido que podrian causar diferentes tipos de EVHPP, 138154

Para terminar, se recalca que esta nueva propuesta no fue disefiada exclusivamente
como guia terapédutica, que la clasificacién busca incluir categorias no descubiertas de
la enfermedad o mecanismos no conocidos y, desafortunadamente en la comunidad
de la cardiologia pediatrica, el término cardiopatia con HAP, no implica
necesariamente una HP con RVP incrementada. %81

1.2.9.3.4. Categorias de la clasificacién de Panama

La EVHP pediatrica se divididé en 10 categorias, listadas en orden de frecuencia y
presentacion en la préactica clinica. Tabla 23y 24.

Categoria 1. Patologia prenatal que afecta el desarrollo del pulmén. Tal vez la
mas sorprendente diferencia entre el inicio de la EVHPP en el adulto y en la etapa
pediatrica es que, la vasculatura pulmonar, mientras esta creciendo y madurando
durante la vida fetal, neonatal y neonatal tardia se ve expuesta a insultos patologicos y
ambientales. Esto puede ocasionar un mal desarrollo, mala adaptacion o detencion del

49



crecimiento. Los intentos naturales para recuperarse de estos insultos podrian ser
afectados por las sefiales durante el dearrollo o maduracion en curso, lo cual podria
determinar una secuela diferente en el adulto que se expone a insultos similares. La
unidad vascular pulmonar, estd compuesta de alveolos, bronquiolos, capilares
arteriolas, vénulas y canales linfaticos y el desarrollo de cada uno, depende del
desarrollo de los demas.'®® Asi, la enfermedad de un elemento de la unidad vascular-
pulmonar podria afectar los otros componentes. Ejemplos, la HPPRN, la displasia
broncopulmonar (DBP) y la displasia alveolo-capilar con mal alineamiento de las venas
pulmonares.**’

In Gtero, la circulacion pulmonar fetal esta caracterizada por una alta presién de la
arteria pulmonar y marcada elevacion de la RVP. En las primeras horas después de
nacer, eventos respiratorios y circulatorios dramaticos causan una vasodilatacion
pulmonar y una favorable remodelacion del lecho vascular pulmonar, lo cual reduce la
RVP vy lleva a un incremento del flujo sanguineo pulmonar. Si la transicién se lleva
acabo con éxito, la PMAP disminuye en las primeras tres semanas de vida a 10 o 20
mmHg, similar a los niveles del adulto.’®® En el nifio joven, el IRVP es similar al del
adulto.’™® A pesar de esta adaptacion fisiolégica con reduccién de la RVP, la
apariencia de la ultraestructura de las células del musculo liso no se parece a la del
adulto hasta cerca de los 2 afios de edad.®® Los factores de crecimiento fetal podrian
influir en la forma y funcién de la vasculatura pulmonar posnatal.6?

Muchos neonatos con EVP, podrian tener un origen fetal. En particular la asociacion
entre pre-eclampsia y DBP,'%? y desérdenes asociados con hipoplasia pulmonar y
enfermedades asociadas con EVP in (tero.57163-165 | 3 hipoplasia pulmonar resulta de
una detencidn en el crecimiento y es un concepto importante en cualquier clasificacion
de la EVHP en el neonato. La EVHP podria presentarse en pacientes con estas
condicines (variados grados de hipoplasia pulmonar). Ha sido bien documentado en
cardiopatias congénitas,’®® hernia diafragmatica congénital®® y sindrome de
Down.%7168 También es relevante que la alveolizacion y desarrollo vascular pulmonar
podrian continuar durante los primeros 8 afos de vida.'®® La tasa de crecimiento y
cambios del area de seccion transversal del lecho vascular pulmonar durante el
nacimiento y los primeros afios de vida, se desconoce. La hipoplasia pulmonar se ha
encontrado en el 10% de las autopsias de neonatos y mas del 50% de los neonatos
con alguna anomalia congénita.1®®1%° Es posible que los diferentes insultos posnatales
del lecho vascular pulmonar aun iniciando en la etapa adulta sean mas frecuentes si
se tiene un area de seccién transversal menor a la percentila tres. Asi la probabilidad
de desarrollar HP a través de la vida pudiera estar relacionada con el area de secciéon
transversal del lecho pulmonar con el que se nace. Un balance entre el area de
seccion transversal del enfermo y las areas dafias por los diferentes insultos
genéticos, epigenéticos o ambientales, determinarian la apariciéon de HP.

Categoria 2. Mala adaptacion de la vasculatura pulmonar. Esta categoria contiene
exclusivamente el sindrome de HPPRN. Hay considerables debates de los origenes
de esta enfermedad, la cual puede iniciarse desde la etapa uterina.'”® Las
observaciones de los neonatos con HPPRN, quienes mueren pocos dias después de
haber nacido, tienen signos patoldgicos de EVP cronica, sugirendo que los eventos in
Utero podrian tener un papel importante en este sindrome.’%172 Estimulos
intrauterinos durante la etapa tardia del embarazo, tales como flujo sanguineo
anormal, cambios en el sustrato, disponibilidad de hormonas al pulmén, hipoxia
cronica, hipertension sistémica crénica, inflamacion u otros, podrian potencialmente
alterar la estructura y/o funcion vascular pulmonar contribuyendo a presentar
anormalidades de la adaptacion pulmonar. Parece probable que conforme los
mecanismos de la HPPRN lleguen a entenderse mejor, podria ser necesario revalorar
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la clasificacién. Sin embargo, al momento actual se considera que la HPPRN es un
desorden en la transicién de la vida intra a la extra uterina. 1’317

Los neonatos que nacen a grandes alturas, necesitan mas tiempo para adaptarse a la
vida extrauterina, algunos de ellos requieren oxigeno suplementario durante una
pocas semanas. La presion pulmonar se mantiene elevada para la edad a valores
especificos de altura sobre el nivel del mar. Hay un retraso en la remodelacion arterial
pulmonar después del nacimiento en aquellos que viven a grandes alturas.'® Se sabe
que la HPPRN es una enfermedad de los primeros 30 dias de vida y usualmente se
presenta pocos dias después del nacimiento y se propone que si la sintomatologia se
presenta después de la primera semana del nacimiento, la etiologia no seria la
HPPRN.

Categoria 3. Enfermedad cardiovascular pediatrica. Podria ser la principal
alteracion causante de EVHPP.12%181.182 | 3 |ista de anormalidades y enfermedades es

méas completa en esta seccién que la de Dana Point, en lo que atafie a los corto
circuitos.139'153'183'184

La interaccion de cardiopatia congénita y factores genéticos a menudo hace dificil
clasificar la causa de la EVHPP con certeza. Por ejemplo, ¢donde deberiamos
clasificar a un nifio con canal AV y mutacion BMPR2? Segun los autores, la
clasificacion permitird que se aclare en el futuro conforme se hallen ligas entre la
genética y la EVHP con las cardiopatias.

La EVHP persistente o tardia que se presenta posterior al intercambio funcional a nivel
atrial o anatomico a nivel arterial para la transposicion de grandes arterias con septum
intacto, es reconocida cada vez con mas frecuencia, por lo que se especifica esta
condicion en la clasificaicon.85187

El SE clasico es bien reconocido como un desorden multisistémico, sin embargo, la
diferenciacion entres simple y complejo es en la clinica, extremadamente importante
para la sobrevida y la clase funcional.}*¢ Algunos estudios han sugerido que el nifio
con SE tiene un decline clinico mas rapido que el adulto.'® Hay un interés creciente
en los nifios con corto circuito reparado con HP persistente o recurrente porque es
peor que los pacientes con SE o HAPI.'1*® Es por lo tanto probable que este grupo
requiera redefinirse en el futuro.

La categoria titulada hipertension venosa pulmonar, incluye a las cardiomiopatias
tanto adquiridas como congénitas. 8919

La EVHP que sigue a la correccion univentricular requiere las siguientes
observaciones: El uso de agentes especificos para la HP es amplio en el tratamiento
de nifios y adultos posoperados de cirugia de Glenn o Fontan. Datos preliminares del
resgistro espafiol indican que el 14% de los nifios que reciben sildenafil o bosentan
tiene una fisiologia univentricular. La interaccion de la ciruclaciéon pulmonar y sistémica
cuando ambas circulaciones son manejadas por un solo ventriculo es compleja y la
RVP juega un importante papel fisiopatolégico.'°1*® Recientes estudios han sugerido
que la intolerancia al ejercicio,’®*% la bronquitis plastica,'®®'% y la enteropatia
perdedora de proteinas®® podria ser debido en parte a una RVP incrementada. %219

Exposicion a la hipoxia hipobarica y cardiopatia congénita. Se incluyd enfermedad
cardiaca congénita a grandes alturas bajo la categoria 9, porque las grandes alturas
podrian afectar la incidencia y anatomia del conducto arterioso.?”® Esto también
concierne a los niflos con trisomia 21 a esas alturas. Ademds, las pruebas de
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reactividad vascular pulmonar (incluyendo pruebas de hiperoxia prolongada) y criterios
de manejo, podrian diferir con los empleados a nivel del mar.(26:180.200,202-204)

Categoria 4. Displasia broncopulmonar (DBP). Esta alteracion es la mas frecuente
en los recién nadicos prematuros ventilados mecanicamente (12% de los nacimientos
son prematuros), cuasando problemas cardiorrespiratorios y cada vez se convierte
mas en un problema en la etapa del adulto.?®>2° La DBP es un desorden complejo,
mucha més que una enfermedad cronica del parénquima pulmonar, secundaria a la
ventilacibn mecanica empleada en estos pacientes. La DBP esta caracterizada por
una detencion del crecimiento pulmonar (alveolar y vascular),?°21% que a menudo
tiene su origen prenatal. %2

Categoria 5. EVHP aislada o HAP aislada. Esta categoria es igual a la de Dana
Point.?11212 Sin embargo, se sugiere que el término idiopatico sea reservado para
aquellos casos verdaderamente idiopéticos. Es decir, aquellos que no estén asociados
a ninguna anormalidad genética, coromosémica, medicamentos o toxicos.?!?

Algunos medicamentos reportados que causan HP en nifios (debido a que se usan
poco en pediatria) son diferentes o menos validados que los descritos en los
adultos.?14-21°

Categoria 6. HP multifactorial asociada con sindromes o malformaciones. se
reconocié que los niflos que nacen con malformaciones congénitas a menudo sufren
de EVHP debido a un conjunto de factores contribuyentes. Ejemplos son CHARGE,
VACTERL, sindrome de Down o Di George.??°229 Ademas, la EVHP secundaria a
cortocircuitos puede ser mas rapidamente progresiva en los pacientes con sindromes
genéticos.?®

Categoria 7. Enfermedad pulmonar pediatrica. La co-existencia de ciertas
enfermedades pulmonares con la hipoplasia pulmonar es reconocida cada vez mas en
los nifios. La clasificacion de la enfermedad pulmonar intersticial también sugiere que
la hipoplasia pulmonar y la detencion del crecimiento son hallazgos comunes de un
nimero de enfermedades pulmonares intersticiales de la infancia.’®* La hipertension
pulmonar tiene un profundo impacto sobre el desenlace de las enfermedades
pulmonares intersticiales.'®* Causas genéticas de la enfermedad pulmonar estan
reconocidas y podrian tener un impacto sobre la vasculatura pulmonar prenatal.

Categoria 8. Enfermedad tromboemédlica pediatrica. Hay una baja incidencia de HP
debida a enfermedad tromboembdlica en el nifio comparada con el adulto. Las
condiciones asociadas con el tromboembolismo pulmonar en el nifio son diferentes a
la de los adultos.??622) Aunque opciones quirdrgicas para la HP tromboembdlica
cronica han sido menos bien exploradas en los nifios, el éxito del tratamiento
quirdrgico de esta enfermedad en los adultos , deberia fomentar considerarla como
una alternativa en ciertos casos en la poblacién pediatrica.@?8229

Categoria 9. Hipo6xica hipobarica pediatrica. El equipo de trabajo con mas
experiencia clinica trabajando con la HP debida a vivir a grandes alturas (hipoxia
hipobérica) consideré que habian evidencia suficiente como para separarla del resto
de las categorias. Estas diferencias incluyen hipoxia en asucencia de enfermedad

pulmonar junto con diferentes aspectos y estrategias de tratamiento. (2628:180,201,203-204,230-
238)

Categoria 10. EVHP asociada con enfermedades sistémicas. Aqui hemos listado
desordenes los cuales podrian ser complicados por o asociados con HP como la
insuficiencia renal cronica.?%24% Se hace ver que hay aspectos Unicos de
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enfermedades pediatricas como la hipertension portal extrahepética, lo cual podria
ocurrir secundario a una trombosis de la vena portal debido a la colocacién de una
linea umbilical y ser pasada por alto por la presencia de pruebas de funcién hepética
normales.

Podemos concluir que la clasificacion de Panama de la EVHP es muy completa por
incluir alteraciones que se presentan desde la etapa temprana del neonato hasta la
adolescencia. Dicha forma de categorizar la EVHP recalca la importancia de factores
prenatales y perinatales, incluyendo el mal desarrollo y la hipoplasia pulmonar, que
podrian contribuir a su aparicion. Se prefirié definir EVHP en lugar de HP. Fue definida
como una PMAP > 25 mmHg con IRVP > 3 UW/m? para la circulacién biventricular; en
caso de fisiologia univentricular (Glenn o Fontan) se propuso utilizar el IRVP > 3
UW/m? o un gradiente transpulmonar > 6 mmHg aunque la PMAP sea < 25 mmHg.
Para incluir todos los casos con EVHP se dividi6 en 10 categorias, con base en la
practica clinica. A primera vista parece una calsificacibn muy extensa y dificil de
manejar. Sin embargo, al entenderla, se da uno cuenta de la claridad que implica. En
la clasificacion de Panama hay traslape —lo que no sucede con la de Dana Point—ya
que los pacientes tienen factores genéticos, epigenéticos, ambientales y otros aun
desconocidos que disparan el desarrollo de la enfermedad vascular hipertensiva
pulmonar. Asi un paciente con HAPI puede tener otras agravantes como EPOC vy falla
diastdlica del VI. Condiciones multifactoriales pueden estar en juego en los pacientes
de todas las edades. Las alteraciones durante la formacion in Utero o durante el
desarrollo posnatal pueden agregarse al espectro multifactorial de los adultos. Si esto
afecta la respuesta a diferentes tratamientos requiere de mas estudios.

La calsificacion no es perfecta, su valor dependera si y solo si le es util al clinico y le
permita hablar un sélo idioma. Indudablemente la clasficacion debera sufrir
modificaciones, si no se presentan, la clasifiacion no habra sido existosa.

1.2.9.4. Empleo de la clasificacidn clinica OMS para HP.

La HAP pediatrica es una enfermedad fatal, la cual requiere tratamiento con
medicamentos especificos. Esto esta en contraste con otras subclases de HP
pediatrica, en las cuales la liberacién de la condicion subyacente es el objetivo mas
importante. La clasificacion de la OMS ha demostrado su utilidad para el diagnostico y
tratamiento de los pacientes con HP, debido a que el prondstico y las estrategias de
tratamiento principalmente dependen de la subclase de HP. Por lo tanto es
indispensable diagnosticar las condiciones asociadas con precision, para valorar su
participaciéon en el desarrollo de la HP vy, subsecuentemente clasificar la HP
adecuadamente. Sin embargo, existia ningun estudio que describiera la complejidad
del proceso diagnéstico para clasificar la HP adecuadamente. Los datos sobre la
presentacion clinica de la HP pediatrica eran escasos y estaban limitados a estudios
sobre el desenlace del nifio después del tratamiento con ciertos medicamentos. La
informacion meticulosa acerca del proceso diagndstico antes de comenzar el
tratamiento, no existia,12°:246-248

El afio 2009 aparece la primera publicacion cuyo objetivo era describir la presentacion
clinica de la HP pediatrica en una cohorte de nifios vistos en un centro de referencia
nacional para la atencion de los pacientes pediatricos con HAP y mostrar lo intrincado
de cémo clasificar la HP empleando la clasificacién de la OMS.?*?

El estudio consisti6 de una cohorte de 63 nifios (de 1993 al 2007) referidos a ese

centro por la sospecha de HAP. Todos los pacientes se sometieron a un abordaje
diagnéstico de HAP. La respuesta vasodilatadora pulmonar fue realizada empleando
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oxigeno inhalado, Oxido nitrico y/o prostaciclina. Los respondedores fueron
identificados de acuerdo a los criterios definidos por Barst.?° El diagnéstico de HP se
realizé a través de un cateterismo cardiaco derecho (PMAP > 25 mmHg con PCP < 15
mmHg) en 57 pacientes. En los 6 restantes el cateterismo no se realizé. En 3
pacientes se utilizaron los criterios ecocardiogréficos de McQuillan.?°

Las condiciones asociadas a HAP halladas en el estudio fueron: cardiopatias
congénitas en 40 pacientes (63%), problemas respiratorios y/o hipoxemia en 17
pacientes (27%), enfermedad del tejido conectivo en 2 pacientes (3%) y ETEC en 1
paciente (2%). En 18 enfermos (29%), ninguna condicion asociada fue identificada,
por lo que se clasificaron como HAPI.

De los pacientes con mas de 1 condicion asociada fueron clasificados de acuerdo a la
condicién asociada que se juzgd era la explicacion principal de la HP. En 11 de los 45
enfermos (25%), en quienes se habia detectado al menos una condicion asociada, la
HP no pudo ser explicada por estas condiciones, aunque no se pudo descartar que la
progresion de la enfermedad pudiera ser favorecido por ellas. Por lo tanto, se
consider6 que una enfermedad vascular pulmonar intrinseca estaba presente, asi
estos enfermos se les clasific6 como HAPI-like.

De los 40 enfermos con cardiopatia, 27 s6lo tuvieron la cardiopatia y 13 tenian
ademas patologia respiratoria. De los 27 enfermos con cardiopatia aislada, 13 se
clasificaron como SE. Los otros 5 pacientes fueron clasificados como tener HAP-CC
posterior al cierre de un cortocircuito ( 3 canales AV, una PCA y un Tronco). La
correccion quirargica no impidié el desarrollo de la enfermedad vascular progresiva.
De los 13 enfermos con cardiopatia y patologoéia respirtaoria, 5 de ellos tenian HAP
severa con cortocircuito postricuspideo de derecha a izquierda desarrollado en las
primeras semanas 0 meses de vida. Debido a que el desarrollo de la HAP fue mucho
mas temprano de lo habitual, este grupo fue llamado HAP-CC rapidamente progresiva,
sugiriendo la existencia de una enfermedad vascular pulmonar intrinseca. Los
problemas respiratroios fueron obstructivos en los 5. Sin embargo, a pesar de recibir
un tratamiento adecuado (mejoria de la ventilacién), la HP persistio, por lo que se
considerd que la patologia respiratoria no era la explicacion de la HP. En los otros 7
pacientes con CC y patologia respiratoria, se consider6 que la CC no era la
explicacién, porque al mejorar el problema obstructivo, la HP revirtid. Por lo tanto, a
estos 7 pacientes se les clasific6 como HP-AARH (HP asociada a alteraciones del
aparato respiratorio e hipoxemia). El paciente restante de este grupo con CC y AARH,
ninguna de las dos condiciones explicé la presencia de HP. Por lo tanto, se clasificd
como HAPI-like.

De la patologia respiratoria hallada, 15 (88%) correspondieron a problemas
obstructivos y 2 (12%) a patologia intersticial. Dentro de los problemas obstructivos:
apnea del suefo, hipertrofia adenoidea, amigdalina y/o vias aéreas pequefas. Estos
problemas se identificaron con la medicion de la desaturacion nocturna y la
hipercapnia compensada en la gasometria y anatomia de la via aérea obstructiva.
Cuando la HP revertia 0 mejoraba al corregir el problema ventilatorio y oxigenoterapia
(por ejemplo, durante la anestesia administrada durante el cateterismo cardiaco), o por
remosion quirtrgica de la obstruccion de la via aérea superior (amigadalectomia), la
patologia respiratoria fue considerada la explicacion de la HP.

Después de valorar las causas de cada condicion asociada con el desarrollo de HP, la
clasificacion de la HP mostr6: HAPI o HAPI-like en 29 enfermos (46%), HAP-CC en 23
pacientes (37%), HP-PRH en 8 pacientes (12%), HP-ETC en 2 enfermos (3%) y un
solo enfermo con HP-TEP (2%).
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La PMAP (p<0.01) y el indice de resistencias vascular pulmonar (p=0.04) fue
significativamente mas baja en HP-PRH que en la HAP-CC o HAPI-like. Veintisiete
pacientes (43%), tuvieron una anormalidad sindromética: Sx Down 13 (21%), Noonan,
velocardiofacial, Jacobsen, delecién IP36 y un Sx de enfermedad inflamatoria
multisitémica de inicio neonatal. En 7 pacientes, se hallaron anormalidades menores.

Es decir, la HP estuvo asociada a mas de una condicion subyacente en
aproximadamente un 75% de los nifios; el sindorme de Down fue le mas frecuente
(21%). Sin embargo, estas condiciones asociadas, incluyendo las CC, ERHy ETC, no
fueron siempre la explicacién de la HP. En 25% de los nifios en quienes una condicion
asociada fue identificada, dicha condicién no fue la explicacion primaria de la HAP,
sugirendo la presencia de EVP intrinseca. Ultimamente, casi la mitad de los nifios
fueron clasificados como HAPI o HAPI-L (HAPI like). En otras palabras, no por tener
una condicion reconocida que se asocie con HAP, esa era la causa. Por lo tanto hubo
muchos con HAPI o HAPI-L. Las anormalidades sindromaticas se presentaron en 43%
de todos los pacientes estudiados.

En esta serie las CC fue la condicién mas frecuentemente asociada (n=40, 62%). Sin
embargo, a través de una descripcion cuidadosa de la anatomia (tamafio, localizacién)
y hermodinamia (direccion del cortocircuito, estado y condicién de la reparacion) de la
CC, de esos 40 casos, en 17 de ellos la HAP no pudo ser explicada por al CC. Diez de
los 17 casos correspondieron a HAPI-L y en los 7 restantes la ERH fue la explicacion.
Las cardiopatias que fueron incapacers de explicar la HAP fueron lesiones pre-
tricuspideas pequefias y pos-tricuspideas restrictivas corregidas. Es decir, la
descripcién anatomica y hemodinamica les permitié evaluar si la CC era o no la causa.

Los defectos pre-tricuspideos no corregidos desarrollan sélo HAP en 10 a 20% de los
casos de adultos en su 3ra o 4ta década de su vida.!' en nifios con una lesién
pretricuspidea, el desarrollo de HAP irreversible es extremadamente inusual.'>® Lo
mismo sucedié para las lesiones pequefias pos-tricuspideas. En estos casos la
vasculatura pulmonar no ha sido sujeta a presion arterial sistémica y el cc se mantiene
< 15919 Ademas, en estos pacientes con TGA s/CIV, quienes se someten a
correccion en la etapa neonatal, la HP no se desarrolla como resuktado de un flujo
pulmonar aumentado. Sin embargo, la combinacion de TGA corregida y HAP es una
rara pero conocida combinacion, sugiriendo una enfermedad vascular pulmonar
intrinseca en esta poblacién especifica.** Una situacion comparable aplica a
pacientes con una CoAo quienes se someten a una correccién neonatal sin ninguna
lesion cardiaca izquierda residual, en quienes la HAP se desarrolla mas tarde. En este
estudio, los pacientes con tales CC y sin otra condicion asociada que la explicara una
EVP intrinseca adicional fue sospechada y por lo tanto, fueron clasificados como tener
HAPI-L. Desde la clasificacion de Venecia, la OMS ofrece lineamientos para la
subclasificacién de CC en HAP-CC. Estos lineamientos se consideraron insuficientes
para definir subgrupos de CC con base en la fisiopatologia circulatoria compartida. Por
lo tanto, un ajuste o perfeccionamiento de ellas ha sido propuesto.'**153 |os pacientes
con una amplia variedad de cardiopatias corregidas y no corregidas, demostraron la
necesidad de este ajuste.

En un interesante subgrupo de 4 pacientes con Sx de Down y un paciente con
delecion de cromosoma 1P36, la HP se desarroll6 en el primer mes de vida en
presencia de una CC con cortocircuito de derecha a izquierda y un patrén obstructivo
de la via aérea superior. A este subgrupo le denominaron HAP-CC “acelerada”. En
estos enfermos, tanto las RVP incrementadas como el cortocircuito de derecha a
izquierda a través del defecto cardiaco, ya estaban presentes en la primera semana de
vida y asi persistio. Nos parece que en estos pacientes podria existir una falla de la
adaptacion posnatal y EVP podrian haber contribuido a la presentacion especifica de
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HAP-CC. Aunque la obstruccién de la via aérea alta podria explicar parte de la HP, la
HP se mantuvo progresiva aun después de la mejoria de la obstruccién. Esta
observacion corresponde con los reportes iniciales los cuales sugieren una mayor
suceptibilidad de la HP en pacientes con sindrome de Down.?22:251

La alta prevalencia de anormalidades sindromaticas en pacientes pediatricos con HP
podria indicar la presencia de mutaciones genéticas no identificadas que llevan a un
incremento de la suceptibilidad intrinseca para la enfermedad vascular pulmonar.

El estudio tiene limitaciones. En 6 de 63 pacientes, el cateterismo cardiaco no fue
efectuado debido a la inestabilidad clinica o respuesta positiva de la HP al tratamiento
de la obstruccion respiratoria. Ademas, en 3 de 6 pacientes con SE, el
ecocardiograma sin lugar a dudas establecio el diagndstico. Y en los otros 3 pacientes,
la velocidad de regurgitacidn tricuspidea sistélica maxima, determiné la presencia de
HP. Este estudio no puede proveer datos epidemiolégicos de la frecuencia relativa de
las clases de HP en los pacientes pediatricos, tales como la HP secundario a
congestion venosa pulmonar o con AAPH (alteraciones del aparato respiratorio e
hipoxemia), debido a que estos pacientes no son referidos sisteméaticamente al centro
de expertos. Por tal motivo, el nimero de pacientes para estas clases de HP no son
representativos de la poblacién total. Y ciertas subclases de HP, tales como la
displasia broncopulmonar, no fueron observadas. Por el contrario, aunque no esti
disefiado para contestar preguntas epidemiolégicas, este estudio provee datos de gran
valor para conocer la distribucién de las condiciones asociadas en HAP pediétrica.
Finalmente, el estudio describe la complejidad para diagnosticar y clasificar la HP en
pacientes pediatricos. Debido a esta complejidad, la clasificacion podria haber sido
limitada por un juicio abitrario. Sin embargo, estas dificultades son precisamente la
gue los clinicos enfrentan en su practica diaria. Hemos tratado de aclarar la forma
como lo hicimos, tan sistematico, como nos ha sido posible.

En conclusién, la HP en pediatria estd caracterizada por una presentacion clinica
compleja. Condiciones asociadas pudieron ser identificadas en la mayoria de los
casos. Sin embargo, estas condiciones relaconadas no fueron necesariamente la
explicacién de la HP, indicando la presencia de EVP intrinseca adicional en ciertos
pacientes. En la valoraciéon de las CC, una atencién cuidadosa debe ser puesta a la
fisiologia circulatoria de los cortocircuitos, para juzgar adecuadamente su participacion
en el desarrollo dela HP. Las anormalidades sindrémicas fueron presentes en
pacientes pediatricos con HP, sugiriendo un posible papel genético en el desarrollo de
la HP.

Para el pediatra general, es importante estar alerta de la HAP en el nifio en riesgo
para la enfermedad, tal como nifios con sindrome de Down y CC, ya que la HAP es un
enfermeda progresiva y fatal que requiere de tratamiento especifico. Cuando el
ecocardiograma revele HP, un trabajo diagnéstico adecuado es requerido para
identificar condiciones asociadas, incluyendo problemas respiratorios obstructivos y
CC vy, para definir su papel en la HP. Los pacientes con sospecha de HAP deberian
ser referidos a centros de atencidn especializada. Tabla 26.

Este estudio pone en evidencia lo dificil que puede ser clasificar a un paciente con HP
y alternativas para soslayar este escollo.

Después de esta publicacion no existe ninguna otra que haya empleado o calsificado a
sus enfermos empleando la clasificacion de la OMS o la de Panama. En relacion a
esta s6lo se menciona en un articulo de revision del 2012.%2 Aunque la clasificacién
de Panam@ describe la patogenesis y la fisiopatologia de la EVHP mas completa, adn
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no esta aceptada por todos y, probablemente, debe someterse a mas modificaciones
en futuras reuniones.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

1.3.1. Epidemiologia de la hipertensién pulmonar en adultos

La prevalencia de HAP en adultos es de 15-50 casos por millon. La escasa informacion
disponible acerca de la HAP en la poblacion infantil dificulta la tarea de determinar valores
precisos para las tasas de incidencia y prevalencia (1,2). En el registro TOPP se estima una
prevalencia de HAP en poblacién pediatrica de 25-50 casos por millén, la incidencia anual
estimada es de 2-3 casos por milléon (3). En el registro de Paises Bajos la prevalencia de HAP
en poblacién pediatrica es de 20 casos por millon y la incidencia anual es de 3 casos por millon
(4).

En 216 pacientes pediatricos (=23 meses y <18 anos) del registro REVEAL la edad promedio al
diagndstico de HAP fue de 7 afios. La relacion mujeres:hombres fue 1.78 : 1. (2).

El registr6 TOPP estudio 362 pacientes pediatricos (=3 meses y <18 afios) con diagnéstico
comprobado de HAP. La edad promedio al diagnéstico de HAP fue de 7.5 afios. La relacion
mujeres:hombres fue 1.44 : 1. Las principales etiologias de HAP fueron HAP idiopatica y HAP
relacionada a cardiopatias congénitas, con una prevalencia del 57% y 36% respectivamente (3).
En Paises Bajos se estudiaron 154 pacientes con diagnéstico de HAP (excluyendo hipertensién
pulmonar persistente del neonato e HAP por aumento de flujo sanguineo con resistencia
vascular normal) de enero de 1991 a enero de 2006. La edad promedio al diagnéstico de HAP
fue de 2.2 afos. La relacion mujeres:hombres fue 1.04 : 1. De los 154 pacientes, 111 (72%)
tenian HAP relacionada a cardiopatias congénitas, 36 (23%) HAP idiopatica, 3 (1.94%) HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo, 3 (1.94%) hemangiomatosis capilar pulmonar, 1
(0.64%) HAP asociada a VIH. (4).

vy, D. D., Abman, S. H., Barst, R. J., Berger, R. M. F., Bonnet, D., Fleming, T. R., ... Beghetti, M.
(2013). Pediatric Pulmonary Hypertension. Journal of the American College of Cardiology, 62(25),
D117-D126. http://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.10.028.

Barst, R. J., McGoon, M. D., Elliott, C. G., Foreman, A. J., Miller, D. P., & lvy, D. D. (2012). Survival
in Childhood Pulmonary Arterial Hypertension: Insights From the Registry to Evaluate Early and
Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management. Circulation, 125(1), 113-122.
http://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.026591.

Berger, R. M., Beghetti, M., Humpl, T., Raskob, G. E., lvy, D. D., Jing, Z.-C., ... Barst, R. J. (2012).
Clinical features of paediatric pulmonary hypertension: a registry study. The Lancet, 379(9815), 537—
546. http://d0i.org/10.1016/S0140-6736(11)61621-8.

Van Loon, R. L. E., Roofthooft, M. T. R, Hillege, H. L., ten Harkel, A. D. J., van Osch-Gevers, M.,
Delhaas, T., ... Berger, R. M. F. (2011). Pediatric Pulmonary Hypertension in the Netherlands:
Epidemiology and Characterization During the Period 1991 to 2005. Circulation, 124(16), 1755-1764.
http://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.969584

1.3.2. Epidemiologia de la hipertension pulmonar en pacientes pediéatricos.

Los pacientes pediatricos diagnosticados con hipertension pulmonar en el periodo
neonatal hasta la adolescencia estdn ahora sobreviviendo a la adultez (Pediatric
Pulmonary Hypertension). Del registro Holandés Concor (registro nacional en Holanda
de pacientes adultos con cardiopatias congénitas), se obtuvieron resultados
epidemioldgicos de HAP asociada a cardiopatias congénitas en adultos. De un total de
5970 pacientes adultos con cardiopatias congénitas (registrados en CONCOR hasta el
2005), se encontrd una prevalencia de HAP de 4.2% (250). El 1% (60) de todos los
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pacientes padecian sindrome de Eisenmenger. De toda la poblacion en el registro,
1824 (31%) tenian defectos septales (CIA, CIV, CAV), de ellos, 112 (6.1%) pacientes
padecian HAP, de los cuales 65 (58%) tenian sindrome de Eisenmenger. La alteraciéon
mas prevalente dentro del grupo de pacientes con HAP y defecto septal fue CIV 47
(42%) casos, de los cuales 79% (37) padecian sindrome de Eisenmenger (esta
informacién sugirié que los pacientes con CIV, al manifestar HAP, el desarrollo de
sindrome de Eisnemenger es inminente). De los pacientes con defectos septales y
HAP sin sindrome de Eisenmenger, la alteracion mas prevalente fue CIA con 38%
(18). De todos los pacientes con HAP y CIA solo el 29% tenian sindrome de
Eisenmenger. El 41% de enfermos con canal AV, 11% con CIV, 8% con CIA tipo
ostium secundum y 7% con CIA tipo ostium primum desarrollaron HAP. De los 1824
defectos septales, 899 estaban cerrados. El 47% de las cirugias fueron CIA’s de las
cuales el 3% desarrollaron HAP después de la correccién. En cuanto a la edad,
pacientes con Eisenmenger tenian un promedio de edad de 57 afios, mientras que los
pacientes sin Eisenmenger tenian un promedio de edad de 36 afios. Los pacientes
con Eisenmenger presentaban NYHA Ill, mientras que los pacientes sin Eisenmenger
con HAP tenian clase funcional NYHA | y Il. El sexo femenino y niveles altos de
presion sistolica arterial pulmonar correlacionan con mayor padecimiento funcional
(NYHA). Se encontr6 ademas, una relacion de la edad de cierre quirargico de una CIA
secundum con el desarrollo de HAP post cirugia (Odds: 1.1 p=0.01).

En Escocia se realiz6 un estudio por medio de 2 bases de datos para determinar
aspectos epidemiolégicos de HAP en adultos (en particular incidencia y prevalencia).
Este estudio comparé las estadisticas de los hospitales de Escocia con epidemiologia
de la unidad vascular pulmonar del pais. En un periodo de 16 afios (1986 a 2001) se
registraron todos los diagndsticos de HAP en pacientes entre 16 y 65 afios en el pais
por medio de los registros hospitalarios. De acuerdo a estos registros: se reportaron
374 pacientes con HAP, donde la HAPI fue responsable del 47% de los casos, HAP-
EC, 29% y pacientes con HAP-CC, 24%. De estos pacientes 70% eran mujeres y 30%
hombres. En los hombres, la incidencia anual fue de 2.5, 0.7 y 1.1 casos por millén
para HAPI, HAP-EC y HAP-CC respectivamente. En las mujeres, 4.0, 3.4 y 2.2 casos
por millon para HAPI, HAP-EC y HAP-CC respectivamente. La prevalencia al final de
los 16 afios de estudio fue de 52 casos por millébn con sobrevidas medias de 5.6, 5.9
4.5 afios para pacientes hombres con HAPI, HAP-EC y HAP-CC respectivamente; y
3.8, 49, 2.6 afios para pacientes mujeres con HAPI, HAP-EC y HAP-CC
respectivamente. En el registro realizado en la unidad especializada se encontré una
incidencia de 7.6 casos por millén (2.6, 2.8 y 2.2 casos de HAPI, HAP-EC y HAP-CC
respectivamente). La prevalencia al término del estudio fue de 26 casos por millén

Los registros de los pacientes con HAP son instrumentos para caracterizar la
presentaciéon y su historia natural, y mas importante aln, ha sido util para basar
prondsticos y ensayos clinicos. A partir de 1981 se han realizado diversos registros de
HAP que han servido para basar estudios en distintos paises: U.S NIH (1981-1985),
U.S. PHC (1982-2004, 2004-2006), Scottish- SMR (1986-2001), French (2002-2003),
Chinese (1999-2004), U.S. REVEAL (2006-2009), Spanish (1998-2006, 2007-2008),
UK (2001 -2009), New Chinese Registry (2008-2011), Mayo (1995-2004), Compera
(2007-2011).

Se han visto cambios en el fenotipo de la enfermedad en cuanto a edad, sexo y
comorbilidades, sin embargo, es probable que estos cambios sean producto de ciertos
fendmenos metodoldgicos, por ejemplo: cada vez hay mas alertas en cuanto a la
enfermedad, ahora se da importancia y se detectan pacientes de mayor edad,
cambios en la clasificacion entre estudios, ambientes de cuidados distinto, mas interés
por la enfermedad y su tratamiento, uso de herramientas como ultrasonido Doppler ,
accesibilidad de la informacion.
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1.3.3. Epidemiologia de Ila hipertensibn pulmonar en pacientes con
cardiopatias congénitas.

Los pacientes pediatricos con hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias
congénitas (HAP-CC) han sido seguidos en varios registros de los previamente
mencionados. Los primeros investigadores en hacer esta distincion fueron los suizos
en 1999 en el registro ‘Swiss Society for Pulmonary Hypertension’. En este registro
incluye un total 23 pacientes pedatricos con HAP de los cuales 12 (53%) fueron
diagnosticados como HAP-CC (1). Después en el 2006 los estadounidenses
establecieron el registro Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial
Hypertension (REVEAL). Este registro incluye 216 pacientes pediatricos de los cuales
77 (36%) fueron diagnosticados como HAP-CC (2, 3). De los 77 pacientes con HAP-
CC 10 fueron hispanos (13%) (3). En el 2008 la doctora Haworth y el doctor Hislop
publicaron el establecimiento de una sistema para el seguimiento y tratamiento de
HAP. El registro incluye 156 nifios que pertenecen al grupo 1 de la clasificacion de
hipertensién pulmonar del quinto simposium de HP. De los 156 paciente 104 (66%)
fueron pacientes cardidpatas de estos 49 (31%) fueron pacientes con Eisenmenger,
47 (30%) postoperados, y 8 (5%) con CC ‘compleja’ (4). En el 2011 el primer registro
prospectivo observacional global llamado “The Tracking Outcomes and Practice in
Pediatric Pulmonary Hypertension (TOPP)” incluyo a 362 patientes con HP de los
cuales 115 (32%) fueron designados HAP-CC (5) De 115 pacientes con HAP-CC 107
(93%) tenian un corto circuito sistémico pulmonar, 61 (53%) no estaban reparados, 45
(39%) reparados, 9 (8%) “never shunt” (quienes son pacientes que nunca fueron
diagnosticados con un cortociruito), y 7 (6%) con una obstruccion reparada del lado
izquierdo. De los pacientes con HAP-CC 65 (57%) eran hispanos o caucasicos (5). Por
ultimo en el 2011 un grupo holandés publico un registro de 3,263 pacientes pediatricos
con HP (6). De estos 111 (29%) fueron diagnosticados con HAP-CC. De los pacientes
con HAP-CC 5 (5%) fueron pacientes sin cortocircuito, 4 (4%) tenian un cortocircuito
pretricupido, 40 (36%) tenian un cortocircuito post-tricuspido, 7 (6%) tenian una
cardiopatia acelerada (son cardiopatias con una evolucién mas rapida de lo normal),
38 (34%) tenian un desarrollo anormal de la vasculatura pulmonar, y 17(15%) tenian
HAP después de que se le cerrara el cortocircuito (6). Adicionalmente este estudio
estudié la proporcion de pacientes con sindromes genéticos HAP. Del los 154
pacientes con HAP 27 (18%) fueron diagnosticados con sindrome de Down, 10 (6%)
con velocardiofacial, 2 (1%) con Noonan, 4 (2%) con sindromes especificos, y 17
(11%) con sindromes no identificados (6).

Por ultimo, hay dos estudios en el cual se observa la proporcion de HAP-CC de una
sede hospitalaria. El primero fue echo en Turquia donde se estudio retrospectivamente
a 342 pacientes con cardipatias congénitas. Las Unicas cardiopatias que se incluyeron
en el estudio fueron CIA, CIV (perimembranoso o muscular), PCA y sus
combinaciones. De los 342 pacientes en estudio 42 (12.3%) fueron diagnosticados con
HAP-CC (7). El otro estudio fue echo en Toluca, México capital estatal ubicada a
2680 metros sobre el nivel del mar (msnm). Aqui se estudio la reversibilidad
(disminucién de la presion sistolica de la arteria pulmonar PSAP a niveles normales)
de HAP en pacientes con PCA operados durante el afio 2006 a 2011. De los 51
pacientes operados con PCA 36 (70%) tenian HAP-CC. De estos 36 pacientes se
obtuvo una reversibilidad post quirtrgica en 31 (88%) de ellos (8).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien establecer el tipo de HP carecia de utilidad practica en el pasado, en la
actualidad resulta obligado y determinante ya que el tratamiento orientado hacia un
grupo especifico, puede resultar perjudicial para otros. Asi, medicacion que
incrementa el flujo arterial pulmonar, resulta contraproducente en escenarios con HP y
presiones de llenado del VI elevadas o condiciones de desequilibrio entre la
ventilacion y la perfusion pulmonar. Por otro lado, avances en el diagndstico y la
cirugia ha resultado en la prevencién de HAP en la mayoria de los nifios con CC y
cortocircuito congénito en los paises occidentales, pero desafortunadamente este no
es el caso en los paises en vias de desarrollo como el nuestro. Ademas, una
proporcion significativa de pacientes con CC, quienes son tratados exitosamente y
sobreviven a la etapa adulta podrian desarrollar HAP. Y no sélo eso, en la actulidad
dado el facil acceso algunos vasodilatadores pulmonares, muchos profesionales de la
salud que atienen a nifios con CC les ofrecen esta terapéutica sin prestar atencion al
tipo de HP que padezcan ni a su estado pre, trans o posquirdrgico.

La OMS ha dividido la HP en cinco categorias; el grupo llamado hipertensién arterial
pulmonar (HAP) es el mas frecuente y dentro de él, la HAPI y la HAP-CC son las mejor
caracterizadas. Dada la amplia variedad de lesiones anatémicas y comportamiento
hemodinamico dentro las cardiopatias congénitas con cortocircuitos, la OMS han
propuesto clasificaciones y subclasificaciones de los mismos en busca de mejorar su
categorizacion. A pesar de todo, esta forma de organizar la HP tiene limitantes.
Pudiera no ser aplicable en pacientes a medianas y grandes alturas sobre el nivel del
mar. No recomendada en nifios < 3 meses de edad —en especial neonatos— y no se
diga en aquellos portadores de una cardiopatia con fisiologia univentricular. Algunos
pacientes pueden tener diversos tipos de HP, lo que los hace dificil de clasificar. Todo
lo cual ha llevado a crear clasificaciones alternativas por otros grupos para soslayar
estas debilidades.

Asi las cosas, por un lado tenemos la necesidad de bien clasificar la HP de estos
enfermos por parte de los médicos (pediatras, cardidlogos, neumdlogos, intensivistas y
anestesiblogos pediatras) para ofrecer un manejo adecuado. Por el otro, la existencia
de varias formas de clasificar la HP en estos enfermos, provoca falta de unanimidad y
controversias en la forma de categorizarlos. Y si a esto agregamos que, si bien existen
estudios epidemiolégicos de los diferentes tipos de HP en pacientes pediatricos, hasta
donde sabemos, no hay publicacién que haya abordado las variadas formas de HP
que padecen los nifios con cardiopatia congénita sometidos a cirugia cardiaca, ni
mucho menos empleado las multiples maneras para clasificarla, ni un analisis de sus
ventajas y desventajas. Se debe clasificar adecuadamente la HP en los nifios
cardiopatas sometidos a cirugia cardiaca y la mejor forma de hacerlo deberia ser
usada.

3. JUSTIFICACION

Una vez que sepamos la frecuencia de HP en nuestra poblacion, sus diferentes tipos
dependiendo de la forma de clasificarla y analicemos las ventajas y desventajas de
cada una, podremos decidir cual es la mas conveniente o proponer una alternativa si
fuese el caso.
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Esto, nos permitiria abordar otros estudios: por un lado, emplear la mejor clasificacion
y con ella investigar adecuadamente los factores asociados (incluida la altura snm y
atencion tardia) al grado de HP en nuestros enfermos y, por el otro, evaluar el impacto
de la HP y factores relacionados con el desenlace quirdrgico en el grupo estudiado.

Por dltimo, el conocimiento obtenido seria base sobre la cual se apoyaria la
terapéutica empleada para el manejo de la HP en este grupo de nifios sometidos a
cirugia cardiaca, asi como para futuros ensayos clinicos.

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

¢ Cual es la frecuencia de nifios cardiopatas con HP sometidos a cirugia
cardiaca en el INC durante los ultimos 25 afios?

¢Con qué frecuencia se presentaron los diferentes tipos de HP de
acuerdo a las clasificaciones existentes en este grupo de enfermos?

¢, Qué cardiopatias estdn asociadas con cada tipo de HP de las
diferentes calsificaciones?

¢, Cual de las clasificaciones es la mas conveniente para nuestros
enfermos?

5. OBJETIVOS

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

Describir la frecuencia de nifios sometidos a cirugia de corazén con una
cardiopatia potencialmente hipertensa pulmonar.

Cuantificar el nUmero de pacientes con cardiopatia potencialmente con
HP de acuerdo a las clasificaciones existentes en esta pobalcion.

Describir los tipos de cardiopatias asociadas a los diferentes grupos de
HP para cada clasificacion.

Determinar cudl de las clasificaciones es la mas conveniente o proponer
otra en caso necesario.
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6. HIPOTESIS

Dado que existen varias formas de clasificar los tipos de HP en pacientes con
cardiopatias, y se desconce la utilidad de cada una de ellas, el presente estudio es
completamente exploratorio y descriptivo; sus preguntas no requieren de una
respuesta a priori; éstas se contestan con una descripcion completa.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Tipo de estudio.

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y descriptivo. Cohorte transversal.

7.2. Criterios de seleccion:
7.2.1. Inclusion

Poblacion objetivo: pacientes pediatricos (< 18 afios de edad), ambos sexos, con
cardiopatia congénita o adquirida sometidos a cirugia cardiaca con reporte
ecocariografico donde se halla estimado la PSAP y/o cateterismo cardiaco derecho
con medicién de la PMAP previo a la cirugia.

Poblacién elegible: todos aquellos enfermos sometidos a cirugia cardiaca en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del primero de enero de 1995 al 31
de diciembre del 2020.

7.2.2. Exclusion

Registros incompletos de los pacientes.

7.3. Método

Se incluird toda la poblacion existente en la base de datos personal del investigador
(registro de los nifios sometidos a cirugia cardiaca de enero de 1995 a diciembre del
2020) que cumplan los criterios de seleccion.

Para determinar la proporcién de cardiopatias potencialmente con HP: primero, se
tomaré sélo una vez a cada enfermo con el diagnostico de la cardiopatia con la que
nacio; segundo, se capturara a aquellos enfermos quienes tengan una cardiopatia
potencialmente generadora de HP; tercero, para saber que el enfermo era hipertenso
pulmonar se revisara su expediente clinico y seleccionardn aquellos con reporte
ecocardiografico prequirdrgico y PSAP estimada mayor de 35 mmHg; cuarto, acorde
con su cardiopatia, se agruparan a los enfermos segun el tipo de HP que posea
conforme a las clasificaciones empleadas; quinto, de estos enfermos, se revisara
quienes poseean estudio hemodindmico antes de la cirugia y reclasificardn segun sus
variables hemodinamicas.
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Las clasificaciones empleadas seran tres: la dltima version de la clasificacion de la
OMS (Nice, Francia)'®?la clasificacion de Panama®® y la clasificacion de Schulze y
Beghetti. 153

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo. Las variables categoricas se resumirdn con
proporciones y porcentajes; las numeéricas con promedio y desviacién estandar o
mediana con minimos y maximos de acuerdo a la distribucion de los datos. Para
determinar la gaussianidad de las variables numéricas se utilizara la prueba de
bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnoff. Se considerard una distribucién normal

cuando el valor de “p” no sea significativo (p>0.05).
El juicio de los investigadores de las ventajas y desventajas sera el determinante de la

mejor forma de clasificar a los enfermos o la propuesta de una agrupacién mas
conveniente.

9. CONSIDERACIONES AL TAMANO DE LA MUESTRA

Dado que el estudio es descriptivo y trabajara con toda la poblacién existente no es
necesario el célculo de un tamafio muestral.

10. DEFINICIONES OPERACIONALES

HP: PMAP 2= 25 mmHg.%%2°
HAP: HP con PEAP < 15 mmHg y RVP > 3 UW.23%
HAP-CC: HAP asociada a CC con cortocircuito de izquierda a derecha.?*2®

HAPI: HAP sin causa identificable (historia familiar) ni factores de riesgo conocidos.
Diagndstico por exclusén.?2°

HP-ECI: HP con PEAP = 15 mmHg y GC normal o disminuido, por disfuncién sistélica,
diastolica, enfermedad valvular u obstrucciones a la entrada y/o salida del corazén
izquierdo.>26

HP-ECI-a (pc): HP-ECI con GPD < 7 mmHg.2326

HP-ECI-c (pp): HP-ECI con GPD = 7 mmHg.?%%

HP-MMD: PAPm = 25 mmHg secundaria a alteraciones hematolégicas, sistémicas,
metabdlicas y otras [obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal

cronica o HP segmentaria (AP c/CIV y colaterales Ao-P o CC con una rama pulmonar
naciendo de la aorta)].?%2
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EVP: enfermedad de los pequeiios vasos arteriales pulmonares caracterizado por una
disminucion de su luz debido a un tono elevado, remodelacion estructural de su pared,
obstruccion intraluminal o una disminucion del crecimiento y area de superficie de los
vasos pulmonares.?’

HPPRN. Hipoxemia profunda en un RN a término durante el periodo posnatal
inmediato sin evidencia radiografica de patologia del parénquima pulmonar ni
anomalia cardiaca estructural por ecocardiograma, debido a una marcada elevacién

de la resistencia vascular pulmonar con cortocircuito extrapulmonar de sangre de
derecha a izquierda a través de una PCA o FOP.%

11. CONSIDERACIONES ETICAS.

Por tratarse de un estudio observacional, no se requiere de consentimiento informado
del paciente, padre o tutor.

12. CONFLICTO DE INTERESES

Se declara que este trabajo no presenta conflicto de interés.

13. LIMITACIONES

Estudio que se llevo a cabo a partir de expediente fisico y electrénico de forma

retrospectiva con los sesgos que conlleva la informacion recabada y la falta de
reportes de estudio completos en algunos expedientes.
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14. RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero de 1995 a diciembre del 2020 se encontraron un
total de 7190 casos de nifios con cardiopatia congénita que tuvieron estancia en la
terapia postquirurgica cardiovascular del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” y se clasificaron en dos grupos principales; aquellos con cardiopatia
congénita potencialmente con hipertension pulmonar de los cuales se reportaron 4792
pacientes que representa el 66.6% y cardiopatia potencialmente sin hipertensién
pulmonar de los cuales se reportaron 2398 que representa el 33.4 % del total de
pacientes estudiados (Tabla 1). Del total de pacientes con cardiopatia congénita
potencialmente con hipertension pulmonar las edades varian entre 1 dia a 17.9 afios
(mediana de 15 meses), de los cuales 2482 (51.8%) fueron de género masculino y
2310 (48.2%) fueron de género femenino.

Tabla 1.
n. Porcentaje

Total de expedientes revisados 7390
Expedietnes perdidos 200
Expedientes estudiados 7190
Cardiopatias potencialmente sin 2398 33.4%
hipertensién pulmonar
Cardiopatias potencialmente con 4792 66.6%

hipertensién pulmonar

Pacientes con cardiopatia congénita potencialmente con hipertensién pulmonar.

Se buscaron los reportes de ecocardiograma y se encontr6 que de los nifios
potencialmente hipertensos pulmonares 3661 pacientes (76.4%) tenian reporte y 1131
(23.6%) no tenian reporte de ecocardiograma. De los pacientes que se tiene reporte
de ecocardiograma 1291 tienen hipertensiéon pulmonar (IT >50 mmHg) y de ellos sélo
a 426 se les realiz6 cateterismo con reporte (18 pacientes que fueron llevados a
cateterismo no se encontré reporte) de ellos se confirmaron 368 con hipertension
pulmonar por cateterismo. De los nifios sin hipetensién pulmonar por ecocardiograma
que fueron llevados a cateterismo (Total de 666 pacientes) 333 tuvieron hipertension
pulmonar por cateterismo. (Tabla 2)

De los nifios con cardiopatia congénita potencialmente hipertensiva que no tenian

reporte de ecocardiograma y que fueron llevados a cateterismo con reporte en el
expediente 129 tuvieron hipertension pulmonar.
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Tabla2. Diagndstico de HP por ecocardiograma y nimero de pacientes en quien se corrobora el

diagndstico por cateterismo. (Cardiopatias potencialmente con HP)

n. Porcentaje Cateterismo c/ HAP No
reporte HAP
Cardiopatias 4792 66.6%
potencialmente con
hipertensién pulmonar
Con reporte de 3661 76.4%
ecocardiograma
e HP por eco (IT> 50 1291 35.3% 426 368 36
mmHg)
. Sin medicién de IT 15 0.9%
e SinHP poreco (IT 2355 64.3% 666 333 147
<50 mmHg)
Sin reporte de 1131 23.6% 213 129 37

ecocardiograma

Pacientes con cardiopatia congénita potencialmente sin hipertensién pulmonar

El segundo bloque de pacientes fue el de nifios con cardiopatia congénita que se
considerd de bajo riesgo para desarrollar hipertension arterial pulmonar. De ellos se
realiz6 ecocardiograma con reporte a 1736 (72.4%) y no se realizé o no se encontr
reporte a 1736 nifios (72.4%)

Tabla2. Diagnostico de HP por ecocardiograma y numero de pacientes en quien se corrobora el

diagndstico por cateterismo. (Cardiopatias potencialmente sin HP)

n. Porcentaje Cateterismo c/ HAP No
reporte HAP

Cardiopatias 2398 33.4%
potencialmente sin
hipertensién pulmonar
Con reporte de 1736 72.4% 826 96 364
ecocardiograma
Sin reporte de 662 27.6% 224 17 107

ecocardiograma

De los pacientes de este grupo que tenian reporte de ecocardiograma se les realizé
cateterismo con reporte a 847 nifios (48.8%) y de ellos 96 pacientes confirmaron el
diagnostico de hipertensién arterial pulmonar. De los que no se realizd
ecocardiograma o0 no se tiene reporte del mismo, 224 nifios fueron llevados a
cateterismo y se confirmé el diagndstico de hipertension pulmonar en 17 nifios.
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Cateterismos realizados

Se revisaron un total de 2355 cateterismos que corresponde al 32.8% del total de
pacientes del estudio. A 721 pacientes (30.6%) no se les midi6 la presion de la arteria
pulmonar, en 691 pacientes (29.3%) se descartd la presencia de hipertensién arterial
pulmonar y se corroboré el diagnéstico de hipertension pulmonar por cateterismo en
943 pacientes (Tabla 4).

El grado de hipertension pulmonar en los pacientes estudiados fué;

Ligera (Presion media de la arteria pulmona >20 a <50 mmHg) en 733 nifilos que
corresponde a 77.7%. Moderada (Presion media de la arteria pulmonar de >50 a <70
mmHg) en 187 nifios que corresponde a 19.8%. Importante (Presion media de la
arteria pulmonar >70 mmHg) en 23 nifios que corresponde al 2.4% del total de la
poblacion estudiada.

Tabla 4 Cateterismos realizados y grado de HP por cateterismo.

n. Porcentaje
Total de cateterismos realizados 2355
Pacientes con hipertension pulmonar 943 40%
por cateterismo
. HP Ligera 733 77.7%
. HP moderada 187 19.8%
. HP severa 23 2.4 %
Pacientes sin hipertension pulmonar 691 29.3%
por cateterismo
Sin medicién de PAP 721 34.4%

Clasificacién de pacientes con cardiopatia congénita potencialmente hipertensa.

Los pacientes que fueron clasificados como potencialmente hipertensos pulmonares
(4792) fueron clasificacos también de acuerdo a la Ultima version de la clasificacion de
la OMS (Nice, Francia), la clasificacion de Panama vy la clasificacion de Schulze y
Beghetti.

De acuerdo a la clasificacion de la OMS la mayoria de los pacientes, que corresponde
a 315 (65.8%) entraron en el grupo de HAP por cortocircuitos (Grupol), 668 pacientes
(13.9%) se calsificaron en el grupo 2 (Enfermedad cardaica izquierda), 136 pacientes
(2.8%) en el grupo 5 que corresponde a HP segmentaria: AP c/CIV y colaterales
mayores o una rama pulmonar naciendo de Ao; HP por sindrome de Cimitarra; HP
secundario a corazones univentriculares: Fontan o Glenn desmantelado.

La clasificacion més actualizada de Panama reune 11 grupos. Clasificamos a nuestros
pacientes potencialmente hipertensos en los siguientes; Grupo 1.0 HAP prenatal; Por
sindrome de Cimitarra 9 pacientes (0.19%) y transposicion de grandes arterias sin CIV
en 172 pacientes (3.6%). Del grupo 3.1 que corresponde a cortocircuitos sistémico-
pulmonares entraron 2799 pacientes (58.4%), 18 pacientes (0.4%) se clasificaron
dentro del grupo 3.3 (HAP posterior a cirugia univentricular desmantelada), 40 nifios
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(0.8%) entraron dentro del grupo 3.4 quienes desarrollan hipertension pulmonar por
anormalidades de las venas pulmonares). Los pacientes clasificados dentro del grupo
3.5 son aquellos que tienen patologia izquierda que condiciona hipertensién pulmonar,
en este grupo se clasificaron a 668 pacientes (13.9%). EI grupo 6.1 relne a los
pacientes que tienen un sindrome genético con cardiopatia congénita asociada en
quienes se debe de considerar como potencialmente hipertenso pulmonar de ellos se
calsificaron a 249 pacientes (5.2%). La clasificacion de Panama’también aloja un rubro
de pacientes en los que no se puede clasificar por las caracteristicas propias de la
cardiopatia (Por ejemplo, corazones univentriculares operados de fistula sistémico
pulmonar y posterior a ello bandje que condiciona hipertension arterial pulmonar) aqui
se clasificaron 837 pacientes (17.5%)

En la clasificacion de Schulze y Beghetti el mayor numero de pacientes
potencialmente hipertensos esta dentro de la clasificacion de HAP por cortocircuitos
sistémicos pulmonares; 3140 pacientes (65.5%), HAP por patologia izquierda fueron
un total de 668 pacientes (13.9%), pacientes operados de derivaciéon cavopulmonar
bidireccional y derivacion cavopulmonar total desmantelados fueron 18 (0.8%),
hipertensién pulmonar uniltaeral se clasificaron a 40 nifios (0.8%). Enfermedad
potencialmente hipertensiva por hioplasia del arbol pulmonar (Grupo 7) se clasificaron
a 2 pacientes (0.04%) y dentro del grupo de Schulze y Beghetti también existe un
grupo destinado a aquellas cardiopatias no clasificables en los cuales se clasificaron a
874 pacientes (18.2%).

La mayoria de los pacientes clasificados se encuentran dentro del grupo de
cortocircuitos sistémico-pulmonares. (Tabla 5).
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Tabla 5. Clasificacion de los pacientes con

Grupo 1. HP por cortocircuitos.
Grupo 2. Enfermedad cardiaca izquierda
Grupo 5. HP segmentaria

Grupo 6 No clasificable

Grupo 1 Prenatal

a) Cimitarra

b) TGASsICIV
Grupo 3.1 cortocircuitos
Grupo 3.3 Posterior a cirugia de ventriculo
Unico (desmanelamiento de Glenn o Fontan)
Grupo 3.4 Anormalidades de la arteria
pulmonar
Grupo 6.1 Sindrome asociado a cardiopatia
(DOWN, Turner, CATCH-22...)

Grupo 11 No clasificable

cardiopatia potencialmente con HP
n.
OMS
3151
668
136
837

Panama

172
2799
18
40

249

837

Schulze — Neick — Beghetti

Grupo 1. HP por cortocircuitos operables
Grupo 3. HP por patologia izquierda

Grupo 5. HP post Glenn o Fontan
desmantelados.
Grupo 6 HP unilateral
Grupo 7 HP por hipoplasia del arbol
pulmonar

Grupo 8 HP No clasificable.

3190
668
18

40
2

874
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Porcentaje

65.8 %
13.9%
2.8%
175 %

0.19%
3.6 %
58.4 %
0.4 %
0.8 %
52%
17.5%
65.5 %
13.9%

0.9 %

0.8%
0.04%

18.2%



15. DISCUSION

La hipertensiéon pulmonar asociada a cardiopatias congénitas (HAP-CC) en nifios
continla siendo un tema para discutir ya que han surgido multiples clasificaciones.
Estas se han ampliadoy extendido en los Ultimos afios gracias a que estudios como el
presente han detallado las caracteristicas demogréaficas y fisiopatologicas que
comparten entre si algunos grupos. Ejemplo de ello es que ahora tienen un grupo
especial los nifios con cardiopatia y sindrome de Down (O algin otro sindrome
genético) y los corazones univentriculares con cirugia desmantelada de Glenn o
Fontan. En la actualidad resulta obligado y determinante tener una adecuada
clasificacion de los nifios con hiperensién pulmonar ya que el tratamiento orientado
hacia un grupo especifico puede ser perjudicial para otros. En los nifios cardiépatas
sometidos a cirugia cardiaca, la hipertension pulmonar es uno los principales factores
que determinan su tratamiento quirargico y pronostico.

El presente estudio corresponde a 25 afios en los que se analizaron 7390 pacientes
que estuvieron en la terapia postquirargica del hospital. La mayoria de los pacientes
analizados fueron clasificados como potencialmente hipertensos, situacion esperada
en HAP-CC ya que las cardiopatias congénitas mas comunes en el mundo son
cortocircuitos sistémicos pulmonares, dichas patologias integran el grupo 1 de la
clasificacion de la OMS, el grupo 3.1 de la clasificacion de Panama y el grupo 1 de la
clasificacion de Schulze y Beghetti.

Del total de pacientes analizados, se realiz6 el diagnéstico de hipertensiéon pulmonar
por ecocardiograma en 17% y diagnéstico por cateterismo (Estandar de oro) en el
40% de ellos, la mayoria corresponde a hipertension pulmonar ligera seguido de
hipertensiéon pulmonar moderada y en un porcentaje menor hipertension pulmonar
importante.

Si bien la mayoria de los pacientes tiene estudio de ecocardiograma, una parte
importante (72% para los cardiopatas sin riesgo de hipertensién pulmonar y 23.6%
para los pacientes que son potencialmente hipertensos pulmonares) no cuentan con el
estudio y se comprob6 que de los pacientes que no tenian reporte de ecocardiograma
y que fueron llevados a cateterismo 146 pacientes tuvieron hipertension pulmonar lo
que corresponde a un 2% de la poblacion estudiada. Por otro lado en los pacientes
gue se diagnosticod hipertensién arterial pulmonar por ecocardiograma y que fueron
llevados a cateterismo fueron positivos para hipertension arterial en un 30%, dicho
porcentaje no es insignificante y habla que el ecocardiograma continda siendo un
método diagndstico importante y guia para sospecha de hipertension arterial
pulmonar.

Respecto al cateterismo, continda siendo un método importante de diagnostico para
hipertensién pulmonar, sin embargo, en nuestro estudio comprobamos que de los
pacientes que clasificacmos como potenciales hipertensos pulmonares solo el 28% fue
llevado a cateterismo para diagnéstico de hipertensién pulmonar, situacién que puede
afectar el prondstico y la sobrevida de los pacientes que se catalogaron al ingreso con
riesgo de hipertension pulmonar y que no fueron llevados a cateterismo. De los
pacientes que fueron llevados a cateterismo en una parte importante no se realizé
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ninguna medicion para determinar si hay hipertension pulmonar por lo que, se
corrobora que clasificar al paciente como potencialmente hipertenso al ingreso es
determinante para el manejo previo a la cirugia,

La clasificacion de la OMS continta siendo la mas conocida y mas utilizada en la
mayoria de los centros hospitalarios, sin embargo, la clasificacion actualizada de
Panamé y de Schulze y Beghetti tienen caracteristicas en comun. Una de ellas es que
las tres tienen un grupo de clasificacion en donde se encuentran los cortocircuitos
sistémico-pulmonares. La mayoria de los pacientes con cardiopatia con potencial
hipertensivo pulmonar se clasificaron en este grupo corresponde a cortoricuitos
sitémicos pulmonares, grupo en el cual se encuentran incluidas comunicaciones
interventriculares, defectos del septum interatrial, conducto arterioso persistene entro
otros.

El segundo grupo en frecuencia al cual se clasificaron los pacientes pediatricos con
patologia cardiaca potencialmente hipertensa fue en el que la hipertension es
secundaria a patologia cardiaca izquierda; por ejemplo, estenosis mitral, coartacion de
aorta, interrupcion de arco aortico, entre otros, aqui se clasificaron el 13.9% del total
de pacientes considerados de alto riesgo para desarrollar hipertension pulmonar.

Se han desarrollado estudios de hipertension pulmonar en diferentes centros, pero
ninguno con la cantidad de pacientes estudiados en nuestro andlisis, es importante
conocer la situacion de los nifios con hipertension en nuestro centro hospitalario para
poder orientar las medidas necesarias para no subdiagnosticar hipertensién pulmonar
ya que cambia el prondstico y sobrevida en el postquirdrgico. Se propone realizar una
clasificacion al ingreso en pacientes con cardiopatia potencialmente con o sin
hipertension pulmonar y realizar un ecocardiograma con mediciones para estimar
presion pulmonar ya que de los pacientes en quienes se diagnosticO HP por
ecocardiograma un 30% se corroboré por cateterimo.
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16. CONCLUSIONES

Se realizaron 2355 cateterismos prequirirgicos en pacientes con cardiopatia
congénita de los cuales se corrobor6 la presencia de hipertensién pulmonar en 943.
De los clasificados como cardiopatia potencialmente con hipertension pulmonar solo el
17% se corroboré el diagndstico por cateterismo.

La mayoria de los pacientes con cardiopatia congénita potencialmente con
hipertension pulmonar pertenecen al grupo de cortocircuitos sistémicos pulmonares
(Grupo que se encuentra en las 3 clasificaciones estudiadas), y corresponde a
patologias tales como comunicacion interventricular, comunicacién interatrial,
conducto arterioso persitente, entre otros.

Dentro del grupo de los pacientes clasificados como potencialmente no hipertensos
pulmonares se encontré un porcentaje con hipertension pulmonar por cateterismo, por
lo que se debe de clasificar a detalle cada patologia y personalizar de acuerdo con
cada paciente.
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18. ANEXOS

18.1. Tabla1l

DEFINICIONES HEMODINAMICAS DE HP (precapilar)®?

Conferencia

ler Simposium Mundial sobre
Hipertension Pulmonar
(Génova, 1973)

4to Simposium Mundial sobre
Hipertensién Pulmonar
(Danna Point, 2008)

92

Criterio hemodindmico de HP

PMAP > 25 mmHg en reposo y/o
PMAP > 30 mmHg durante el
ejercicio, acompafiado de una
PEAP < 15 mmHg.

PMAP > 25 mmHg en reposo,
acompafiado de una
PEAP < 15 mmHg.



18.2. Tabla?2

DIFERENCIAS HEMODINAMICAS ENTRE HP PRECAPILAR Y POSCAPILAR'?

Definicion Hallazgos hemodinamicos Grupo de HP
segln la OMS
1. HP precapilar PMAP = 25 mmHg y 1,345
PEAP < 15 mmHg
2. HP poscapilar PMAP = 25 mmHg 2
PEAP > 15 mmHg
a) pasiva GTP <12 mmHg
b) reactiva GTP > 12 mmHg
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18.3. Tabla 3

DEFINICION, PROPUESTA Y CLASIFICACION DE LA HP-ECI*

Terminologia PMAP PEAP DPD
HP poscapilar > 25 mmHg > 15 mmHg <7 mmHg
(aislada)

HP poscapilar y > 25 mmHg > 15 mmHg > 7 mmHg
precapilar

(combinada)
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18.4. Tabla 4.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR

(Wood P)%8
Tipo Definicidn
Pasiva Presion venosa pulmonar elevada
Hipercinética Flujo sanguineo pulmonar incrementado
Obstructiva Embolismo o trombosis pulmonar
Obliterativa Reduccion de la capacidad vascular pulmonar
Vasoconstrictiva Reaccion vasoconstrictora funcional
Poligénica Combinacion de dos 0 mas arriba mencionadas
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18.5. Tablab.

CLASIFICACION CLINICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR
(Evian, Francia 1998)%”
Hipertension Arterial Pulmonar
1.1. Hipertensién pulmonar primaria
a) Esporadica
b) Familiar
1.2. Relacionada a:
a) Enfermedades de la colagena
b) Cardiopatias con cortocircuito sistémico-pulmonar
c) Hipertension portal
d) Infeccién por VIH
e) Medicamentos /toxinas
-anorexigenos
-otros
f) Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
g) Otros

Hipertensién venosa pulmonar

2.1. Enfermedad cardiaca del ventriculo y/o atrio izquierdo

2.2.  Valvulopatia del lado izquierdo

2.3. Compresién extrinseca de venas pulmonares centrales
a) mediastinitos fibrosa
b) adenopatias o tumores

2.4. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

25. Otros

Hipertension pulmonar asociada con patologia del aparato respiratorio y/o
hipoxemia.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2.  Enfermedad pulmonar intersticial

3.3.  Patrén respiratorio alterado por desérdenes del suefio

3.4. Desoérdenes por hipoventilacién alveolar

3.5.  Exposicioén crénica a grandes alturas

3.6. Enfermedad pulmonar neonatal

3.7.  Displasia alveolo-capilar

3.8. Otros

Hipertension pulmonar debido a enfermedad trombotica y/o embdlica crénica.
4.1. Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares proximales
4.2.  Obstruccién de arterias pulmonares distales
a) embolismo pulmonar (trombos, tumores, huevos y/o parésitos,
cuerpos extrafios
b) trombosis in-situ
c) Enfermedad de células enfermas.
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5. Hipertension pulmonar debido a desordenes que afectan la vasculatura
pulmonar.

5.1.

5.2.

18.6.

Procesos inflamatorios

a) Esquistosomiasis

b) Sarcoidosis

c) Otras

Hemangiomatosis capilar pulmonar

Tabla 6

DESCRIPCION ANATOMO-PATOLOGICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR®’
Las siguientes estructuras deberian ser examinadas y descritas de la siguiente forma:

1. Vasculatura

1.1.

1.2.

Vasos.

Elastica, arterias pre e intra-acinares, venas pos e intra-acinares,
capilares, linfaticos y vasos bronquiales. Se debe comentar si la luz de
los vasos contiene trombos (recientes o antiguos), células anormales o
componentes de la matriz.

Componentes

1.2.1. Endotelio e intima

a) Componentes celular (células endoteliales y células de musculo
liso)
b) Matrix (elastina, colagena, mucopolisacaridos)

1.2.2. Media

a) patrén (excéntrico o concéntrico)
b) Componentes celulares (musculo liso y/o otras células)
c) Matrix

1.2.3. Adventicia

a) Componentes celulares (fibroblastos)
b) Matrix

1.2.4. Lesion vascular compleja

a) Dilataciones complejas
b) Lesiones plexiformes
c) Necrosis fibrinoide

d) Arteritis

e) Hemosiderosis

f) Granulomas

1.2.5. Células inflamatorias

1.3.

a) Tipos (neutréfilos 0 mononucleares)
b) Sitios (perivascular o pared vascular)

Cuantificacion

a) ldentificar arterias por el tipo de via aérea que le acompania.

b) Valorar el nimero de vasos por alveolo

c) Describir la proporcion de vasos afectados en un nivel de via aérea
determinada.

2. Tejido Pulmonar

2.1

Componentes (via aérea pre e intra-acinar, alveolo, intersticio y pleura.

La descripcion debe contener:

a) Fuente de donde proviene el tejido (post-morten, explantado o
biopsia a cielo abierto describiendo el tamafio)

b) Sitio donde fue tomada la muestra (I6bulo central o periférico; evitar
la lingula)
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c) Preparacion del tejido (la fijacion con el pulmén insuflado a través
de la via aérea o inyectandolo con una aguja en el tejido biopsiado
es lo preferido).

18.7. Tabla7

FACTORES DE RIESGO Y CONDICIONES ASOCIADAS CON HAP®’
(Identificados durante la reunion de Evian y clasificados acorde con la evidencia)

1. Medicamentos y toxinas
1.1. Definitivos
e aminorex
e fenfluramina
e dexfenfluramina
e aceite de semillas de colza adulterado
1.2. Probable
e anfetaminas
e L-triptofano

1.3. Posible
e meta-anfetaminas
e cocaina

e agentes quimioterapéuticos
1.4. Improbable

e antidepresivos

e anticonceptivos orales

e tratamiento con estr6genos

e tabaquismo

2. Condiciones médicas y demograficas
2.1.  Definitivo
e género
2.2. Probable
e embarazo

e HTA
2.3. Posible
e Obesidad

3. Enfermedades
3.1. Definitiva
e infeccion por VIH
3.2.  Probable
e hipertension portal / hepatopatia
e enfermedad vascular de la colagena
e cardiopatias con cortocircuito sistémico-pulmonar
3.3.  Posible
e enfermedad tiroidea
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18.8. Tabla 8

CLASIFICACION CLINICA DE HIPERTENSION PULMONAR
(Venecia, 2003)%

1. Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
1.1. Idiopética
1.2.  Familiar
1.3. Asociada con
1.3.1. Enfermedad vascular de la colagena
1.3.2. Cortocircuito sistémico-pulmonar
1.3.3. Hipertensién portal
1.3.4. Infeccion por VIH
1.3.5. Medicamentos y toxinas
1.3.6. Otras (alteraciones de la tiroides, Von Gierke, Gaucher,
Osler-Weber-Randu, hemoglobinopatias, desoérdenes
mieloproliferativos y esplenectomia)
1.4. Asociada con importante afeccién venosa o capilar
1.4.1. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar
1.5. Hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertensién pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda (HP-ECI)
2.1. Enfermedad cardiaca del ventriculo y/o atrio izquierdo
2.2.  Valvulopatia del lado izquierdo

3. Hipertension pulmonar asociada con patologia pulmonar y/o hipoxemia.
(HP-PRH)
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2.  Enfermedad pulmonar intersticial
3.3.  Patrén respiratorio alterado por des6rdenes del suefio
3.4. Desérdenes por hipoventilacion alveolar
3.5.  Exposicion cronica a grandes alturas
3.6. Enfermedades pulmonares durante el desarrollo

4. Hipertension pulmonar debido a enfermedad trombética y/o embdlica
crénica. (HP-ETC)
4.1. Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares proximales
4.2.  Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares distales
4.3. Embolismo pulmonar no trombético (tumores, huevos y/o
parasitos, cuerpos extrafios)

5. Miscelaneos
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Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion
de vasos pulmonares (adenopatias tumores, mediastinitis
fibrosa)

Pie de tabla 8. Las principales modificaciones a la clasificacion previa de Evian se encuentran en
negritas. Esta incluyen: HAPI en lugar de HPP; algunos nuevos posibles factores de riesgo y condiciones
asociadas han sido agregados en el subgrupo de HAP asociado con... (enfermedad por atesoramiento —
glucogeno o esfingolipidos-, la telangiectasia hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, enfermedades
proliferativas, esplenectomia); otro subgrupo ha sido adicionado a esta categoria de HAP (aquella
asociada con importante afecciébn venosa o capilar pulmonar); el dltimo grupo, ahora llamado
“miscelaneos”, incluye algunas condiciones asociadas con HP de etiologia multiple (histiocitosis X,
linfangiomatosis, compresion de vasos pulmonares por adenopatia, tumores o mediastinitos fibrosa).

18.9. Tabla9
LINEAMIENTOS PARA CLASIFICAR LOS CORTOCIRCUITOS

SISTEMICO-PULMONAR CONGENITOS
(Venecia, Italia 2003)%8

1. Tipo
1.1. Simple
e CIA
e CIV
e PCA
e CATVP o CAPVP

1.2. Combinados. (Describir los defectos, definir el predominante, si lo hay)

1.3. Complejos
e Tronco arterioso
e Ventriculo Unico con flujo pulmonar aumentado
e Canal AV

2. Dimensiones
e Pequefio (CIA<2cmyCIV<1cm)
e Grande (CIA>2cmyCIV>1cm)

3. Anormalidades extracardiacas asociadas
4. Estado quirargico
¢ No corregido

e Corregido parcialmente
e Corregido espontaneo o quirdrgicamente
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18.10. Tabla 10

CLASIFICACION CLINICA DE HIPERTENSION PULMONAR

(Dana Point, California 2009)"°

1. Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.

1.5.
1

Idiopatica

Hereditaria

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1l, endoglina (con o sin telangiectasia
hemorragica hereditaria).

1.2.3. Desconocida

Inducido por medicamentos o toxinas

Asociada con

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2. Infeccion por VIH

1.4.3. Hipertensién portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

1.4.6. Anemia hemolitica crénica

Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP) y/o (HCP)

hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensién pulmonar secundaria a patologia cardiaca izquierda

2.1
2.2.
2.3.

Disfuncién sistélica
Disfuncién diastélica
Patologia valvular

3. Hipertension pulmonar debida a patologia pulmonar y/o hipoxia.

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedad pulmonar intersticial

Otra enfermedad pulmonar con patron obstructivo
restrictivo mixto

Patron respiratorio alterado por desordenes del suefio
Desérdenes por hipoventilacion alveolar

Exposicion crénica a grandes alturas

Enfermedades pulmonares durante el desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1.

5.2.

Trastornos hematoldgicas: esplenectomia, desoérdenes
mieloproliferativos.

Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células
de Langerhans pulmonar, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis
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5.3. Trastornos metabdlicos: glucogenosis hepatica,
enfermedad de Gaucher, enfermedades de la tiroides.
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitos fibrosa, ERCET
con dialisis.
Pie de tabla. Las principales modificaciones a la clasificaciéon previa de Venecia se encuentran en negritas. Estas incluyen:
HAP hereditaria en lugar de familiar con tres subcategorias (BMPR2 = receptor tipo 2 de la proteina morfogenéticas del
hueso, ALK1 = receptor de la activita parecido a la cinasa tipo 1 y desconocida). La esquistosomiasis y anemia hemolitica
crénica formando dos subcategorias dentro del grupo 1. La enfermedad veno-oclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar
pulmonar ambas formando una nueva subcategoria particular de dicho grupo, no como que cada una formaba una
subcategoria. Disfuncion sistdlica y diastélica en lugar de patologias del ventriculo y/o auricula izquierda en el grupo 2. En el
grupo 3, se agregé la enfermedad pulmonar con patrén obstructivo-restrictivo o mixto. El grupo 4 quedé formado
exclusivamente por la hipertensiéon pulmonar tromboembodlica crénica. El tltimo grupo, antes denominado miscelaneo,
ahora se denomina hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales o no muy claros. Se subdividieron en 4 grupos:
trastornos hematoldgicos, sistémicos, metabdlicos y otros.
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18.11. Tabla 11

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON HAP
(Dana Point, California 2008)"

1. Definitivos:
a) Aminorex
b) Fenfluroamina
c) Dexfenfluroamina
d) Aceite toxico de Decolza

2. Probables:
a) Anfetaminas
b) L-triptofano
c) Metanfetaminas

3. Posible:
a) Cocaina
b) Fenilpropanolamina
c) Hierba de San Juan
d) Agentes quimioterapéuticos
e) Inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina (ISRS)

4. Improbable
a) Anticonceptivos orales
b) Estrégenos
c) Tabaquismo
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18.12. Tabla 12

CLASIFICACION ANATOMICA Y FISIOPATOLOGICA DE LOS CORTOCIRCUITOS
SISTEMICO-PULMONARES CONGENITOS, ASOCIADOS CON HAP
(Dana Point, California 2009)27°

1. Tipo

1.1.  Pretricuspideo simple
1.1.1. Comunicacion interauricular
1.1.1.1. Tipo ostium secundum
1.1.1.2. Tipo senos venoso
1.1.1.3.  Tipo ostium primun
1.1.2. Conexién anémala parcial o total no obstructiva

1.2.  Postricuspideo simple
1.2.1. Comunicacion interventricular
1.2.2. Persistencia del conducto arterioso

1.3.  Cortocircuitos combinados (describir combinacion y definir
defecto predominante).

1.4. Enfermedad cardiaca congénita compleja

1.4.1. Canal atrioventricular

1.4.2. Tronco arterioso

1.4.3. Fisiologia de ventriculo Unico con flujo pulmonar
aumentado

1.4.4. Transposicion de las grandes arterias con CIV (sin
estenosis pulmonar) y/o PCA

1.4.5. Otros

2. Dimensién (especificar para cada defecto si existe mas de un defecto)
2.1. Hemodinamica (especificar Qp/Qs)
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presion a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo
2.2.  Anatomia:
2.2.1. Pequefio a moderado (CIA<2cmy CIV<1cm)
2.2.2. Grande (CIA>2cmyCIV>1cm)

3. Direccion del cortocircuito
3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2.  Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3.  Bidireccional

4. Estado quirargico
4.1. No corregido
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4.2. Corregido parcialmente (especificar tipo de cirugia y edad al
momento de la misma)

4.3. Corregido (especificar tipo de cirugia y edad al momento de la
misma)

18.13. Tabla 13

CLASIFICACION CLINICA DE LAS CARDIOPATIAS CON
CORTOCIRCUITO SISTEMICO-PULMONAR
(Dana Point, California 2009)!27

. Sx de Eisenmenger. Incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares
debido a un gran defecto y que lleva a un incremento importante de la RVP y
un cortocircuito reverso (pulmonar-sistémico) o bidireccional, cianosis,
eritorcitosis y una afeccion multiorganica esta presente.

. HAP asociada con cortocircuitos sistémico-pulmonares. Incluye defectos
medianos a grandes, las RVPs estén ligera a moderadamente incrementadas,
el cortocircuito sistémico-pulmonar esta presente y no hay cianosis en reposo.

. HAP con defectos pequefios. Defectos pequefios (comunmente CIV<1cmy
CIA < 2 cm, valorado por ecocardiografia), el cuadro clinico es muy similar a la
HAP idiopéatica.

. HAP posterior a reparacion quirdrgica. La cardiopatia congénita ha sido
corregida, pero la HAP esta todavia presente, inmediatamente posterior a la
cirugia o reaparece varios meses o0 afios después, en ausencia de una lesion
residual significativa.
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18.14. Tabla 14

CLASIFICACION CLINICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

(Nice, Francia 2013)%2

1. Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

1.1. HAP idiopatica
1.2. HAP hereditaria
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. desconocida
1.3.  Inducido por medicamentos o toxinas
1.4. Asociada con
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por VIH
1.4.3. Hipertensién portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1 Enfermedad  veno-oclusiva  pulmonar (EVOP) vy/lo (HCP)
hemangiomatosis capilar pulmonar
17 Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN)

2. Hipertensién pulmonar debida a patologia cardiaca izquierda

2.1
2.2.
2.3.
2.4,

Disfuncion sistolica del VI

Disfuncién diastélica del VI

Enfermedad valvular

Obstrucciones congénitas o adquiridas a la entrada o salida
del corazon izquierdo y cardiomiopatia congénitas

3. Hipertensién pulmonar debida a patologia pulmonar y/o hipoxia.

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Enfermedad pulmonar intersticial

Otras enfermedades pulmonares con patron obstructivo
restrictivo mixto

Patron respiratorio anormal durante el suefio

Desérdenes por hipoventilacion alveolar

Exposicion cronica a grandes alturas

Enfermedades pulmonares durante el desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

5. Hipertensién pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1

5.2.

Trastornos hematoldgicas: anemia hemolitica crénica,
esplenectomia, desordenes mieloproliferativos.

Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
linfangioleiomiomatosis
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5.3.  Trastornos metabdlicos: glucogenosis hepética, enfermedad de
Gaucher, enfermedades de la tiroides.

5.4. Oftros: obstruccién tumoral, mediastinitos fibrosante, IRC, HP
segmentaria

Pie de tabla 9. Las principales modificaciones a la clasificacién previa de Danna Point se encuentran en negritas. En el
grupo 1, la subcategoria HAP hereditaria se agregaron tres genes mas (SMAD9, CAV1, KCNK3). La anemia hemolitica
croénica del grupo 1, se cambi6 al grupo 5 (trastornos hematolégicos). La HPPRN ahora forma un a segunda subcategoria
dentro del grupo 1, etiquetas con el nimero uno y dos comillas (1”). Al grupo 2 se agregd la categoria denominada.
obstrucciones congénitas o adquiridas a la entrada o salida del VI y cardiomiopatia congénita. El grupo 3 y 4 no tuvieron
modificaciones. En el tltimo grupo se agregd la anemia hemolitica crénica en la subcategoria de trastornos metabdlicos) y
en la subcategoria de “otros” esta la HP segmentaria.

18.15. Tabla 15

CLASIFICACION CLINICA ACTUALIZADA DE LAS CARDIOPATIAS
CON CORTOCIRCUITO SISTEMICO-PULMONAR
(Nice, Francia 2013)%2

A. Sx de Eisenmenger. Incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares
debido a un gran defecto y que lleva progresivamente a un incremento
importante de la RVP y un cortocircuito reverso (pulmonar-sistémico) o
bidireccional: cianosis, eritorcitosis secundaria y una afeccién multiorganica
habitualmente esté presente.

B. Cortocircuitos sistémico-pulmonares.
* Corregible
* No corregibles
Incluyen defectos medianos a grandes; las RVP estan ligera a moderadamente
incrementadas, el cortocircuito de izquierda a derecha todavia es dominante,
mientras la cianosis no se presente.

C. HAP con defectos cardiacos congénitos pequefios. Elevacién significativa
de las RVP en presencia de un defecto cardiaco pequefio, el cual por si mismo,
no explica el desarrollo de la elevacion de las RVP; el cuadro clinico, es muy
similar a la HAP idiopética. El cierre del defecto esté contraindicado.

D. HAP postoperatoria. La CC esta corregida, pero sea que la HAP persiste
inmediatamente posterior a la cirugia, reaparezca o se desarrolle meses o afios
después de la cirugia, en ausencia de una lesion residual significativa. El
fenotipo habitualmente es agresivo.

107



18.16. Tabla 16

CRITERIOS PARA EL CIERRE DE LOS CORTOCIRCUITOS
EN PACIENTES CON HAP-CC
(Nice, Francia 2013)%2

IRVP (UW/m?) RVP (UW) Corregibles
<4 <23 Si
> 8 > 4.6 no
4-8 2.3-4.6 evaluaciéon
individual
en 3er nivel
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18.17. Tabla 17

ENFERMEDADES PULMONARES DURANTE EL DESARROLLO ASOCIADAS CON
HIPERTENSION PULMONAR®

Hernia diafragmética congenital

Displasia broncopulmonar

Displasia alveolo-capilar

Hipoplasia pulmonar (primaria o secundaria)
Alteraciones de la proteina surfactante

a) Deficiencia proteina B del surfactante

b) Deficiencia proteina C del surfactante

¢) Mutacién del cartucho A3 ligado al ATP
d) Mutaciébn homeobox factor 1 de transcrpcion tiroidea/Nkx 2.1
Glucogenosis intersticial pulmonar
Proteinosis alveolar pulmonar
Linfangiectasia pulmonar

S S

© N
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18.18. Tabla 18

CLASIFICACION DE ITAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CON CORTOCIRCUITO
SISTEMICO-PULMONAR ASOCIADAS CON HAP
(Lucerna, Suiza -modificado de Venecia 2003-)4°

1. Tipo

1.1. Simple pretricuspideo
1.1.1. CIA
1.1.1.1. Ostium secundum
1.1.1.2. Seno venoso
1.1.2. CATVP o CAPVP sin obstruccion

1.2. Simple postricuspideo
1.21. CIv
1.2.2. PCA

1.3. Combinados (Definir combinacién y defecto predominante)

1.4. Defecto cardiaco congénito complejo
1.4.1. Canal Atrioventricular
1.4.1.1. Parcial (CIA tipo ostium primun)
1.4.1.2. Completo
1.4.2. Tronco arterioso
1.4.3. Fisiologia univentricular sin estenosis pulmonary
1.4.4. TGA c/CIV (sin estenosis pulmonar y/o PCA)
1.4.5. Otras

2. Dimensidn (especificar para cada defecto si fuera el caso)

2.1. Hemodinamico
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presion a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo

2.2. Anatémico
2.2.1. Pequefio a moderado (CIV <1cm, CIA<2cm)
2.2.2. Grande (CIA>2cm, CIV >1cm)

3. Direccion de cortocircuito
3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2. Predominatemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional

4. Anormalidades extracardiacas asociadas
5. Estado de lareparacion
5.1. No operada

5.2. Paliada (especificar tipo de cirugia y edad en aquél momento)
5.3. Reparada (especificar tipo de cirugia y edad en aquél momento)
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18.19. Tabla 19

CLASIFICACION CLINICA DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CON
CORTOCIRCUITO SISTEMICO-PULMONAR ASOCIADAS CON HAP®

A. Sx de Eisenmenger. Gran defecto con cortocircuito bidireccional o
invertido , cianosis, eritrocitosis secundaria, etc.

B. HAP-CC. Defectos moderados a grandes, prevalente cortocircuito
sistémico-pulmonar, saturacion arterial > 90%.

C. HAP con defectos pequefios. Cuadro clinico y fisiopatoldgico similar a la
HAPI.
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18.20. Tabla 20

CARACTERISTICAS DE LA HP ASOCIADA A CARDIOPATIAS
CONGENITAS®

Presencia de cortocircuito sistémico-pulmonar
Si/no
Previamente (edad y duracion)
(nota: si tal cortocircuito no existe -no ha existido en la
historia- entonces otra forma de HP que esté descrita en el
primer grupo de la clasificacion de Venecia deberia ser
considerada).

Localizacién de cortocircuito.
A nivel pretricuspideo (CIA o CIA tipo seno venoso)
A nivel postricuspideo (CIV, PCA, corazones atriouniventriculares)

Direccioén del cortocircuito.
Sistémico-pulmonar
Pulmonar-sistémico
Bidireccional

Tamano del defecto (Anatémico y functional; ambos al momento actual y
en la etapa incial)
Cuantificacion del cortocircuito en termino de relacion del flujo
pulmonary fflujo sistémico (Qp/Qs)
Restriccion: hay una caida de presion después del defecto
postricuspideo.

Estado de la reparacion.
Correccién y edad de la correccion
Bandaje de la arteria pulmonary: edad y duracién del badaje
Cortocircuito quirdrgico: tipo y duracion (Pott’s, Waterston, Blalock-
Taussig).
Cortocircuito residual (cuantificacion y localizacién)

Anomalias cardiacas asociadas.
Que afecten la hemodinamica pulmonar (estenosis pulmonar)
Que afecten el flujo venoso pulmonar (estenosis mitral, atrio izquierdo
dividido disfuncién ventricular)
Que afecte la funcion ventricular y/o el gasto cardiaco

Anomalias extracardiacas asociadas.
Incluyendo sindromes, anormalidades cromosdmicas, anomalias de
la via aérea, alteraciones metabdlicas y asi sucesivamente.

Una descripcién completa de la hemodindmica pulmonar al momento del examen y, de ser possible, en la
etapa inicial también es recommendable, como lo es una historia clinica en relacion a las intervenciones y lo
oportuno, para establecer completamente el impacto de la malformacién cardiaca sobre el desarrollo de la
arteriopatia pulmonar.
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18.21. Tabla 21

COMPARACION DE LAS CLASIFICACIONES DE LOS CORTOCIRCUITOS
SISTEMICO-PULMONARES ASOCIADOS CON HAPs3

113

Aspecto OMS Galie van Albada
(2003)%8 (2006, 2008)140:0 (2007)%

1. Tipo simple pre y postricuspidea pre y postricuspidea
combinada combinada combinada
compleja compleja compleja

. Dimension pequefia pequefia —
del cortocircuito grande grande —
restrictiva restrictiva
no restrictiva no restrictiva
Qp/Qs
. Direccion — izquierda izquierda
del cortocircuito derecha derecha
bidireccional bidireccional
. Estado quirdrgico ninguna ninguna ninguna
parcial parcial FSP
completa completa bandaje
completa
. Anormalidades — — estenosis AP
cardiacas estenosis VP
asociadas disfuncién Vi
. Anormalidades ausente ausente ausente
extracardiacas presente presente presente
asociadas

FSP: fistula sistémico-pulmonar; AP: arteria pulmonara; VP: vena pulmonary; VI: ventriculo izquierdo.



18.22.

Tabla 22.

UNA NUEVA CLASIFICACIC)N DE LA HAP EN LOS CORAZONES
MALFORMADOS CONGENITAMENTE, BASADOS EN LA
FISIOPATOLOGIA CIRCULATORIA®3

Cortocircuito significativo

a) para cirugia correctiva; RVP es baja y no representa un problema

b) para cirugia correctiva; RVP elevada, riesgo incrementado, pero
aceptado.

c) Para cirugia correctiva; RVP elevada, riesgo muy alto, no operable.

Fisiologia tipo HAPI

a) Lesion pequefia (FOP, CIA, CIV, PCA) no operada ni relacionada
hemodinamicamente con la HAP

b) Lesion residual pequefia posterior al cierre quirdrgico de un
cortocircuito, ni hemodindmicamente relacionado con la HAP

HAP debida a pasada o presente HVP

a) Después de una cirugia correctiva de una estenosis venosa
pulmonary, o enfermedad valvular adrtica o mitral, o coartacion con
presién en cufia normal y funcién ventricular izquierda normal.

b) HAP debida a una disfuncién del VI con cufia anormal y RVP
aumentada.

Fisiologia tipo Eisenmenger

a) Fisiologia de Eisenmenger clasica, sin obstruccién subpulmonar;
cortocircuito predominante de derecha a izquierda a nivel auricular,
ventricular o arterial, sin mezcla interventricular.

b) Fisiologia univentricular, sin obstruccion subpulmonar; la
desaturacion sistémica es debida a mezcla interventricular.

Fisiologia tipo Fontan.

a) Después de una cirugia de Fontan intracardiaco

b) Después de una cirugia de Fontan extracardiaco sin fenestracion
c) Después de una cirugia de Fontan extracardiaco con fenestracion

HAP unilateral.

a) debido a un cortocircuito quirdrgico creado para incrementar el
flujo pulmonar , el cual ha llevado a HAP del lado de la fistula.

b) Debido a un origen anémal de una de las ramas pulmonares o
colaterales directas de la aorta que causen HAP.

Arbol arterial hipoplasico.

a) Después de una correccion total de Fallot, sin obstruccién
anatémica importante del sistema vascular pulmonar.

b) Después de una cirugia correctiva de una atresia pulmonar sin una
obstruccién antémica mayor del sistema vascular pulmonar.
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18.23. Tabla 23
CAUSAS MAS COMUNES DE HIPERTENSION PULMONAR EN PEDIATRIA*

1. Neonatal
1.1. Hipertensién arterial pulmonar persistente (idiopatica)
1.2. Sindrome de distress respiratorio y subsecuente enfermedad pulmonar
cronica
1.3. Infeccién (por ejemplo, estreptococo)
1.4. Enfermedad estructural (por ejemplo, hernia diafragmética congenital)

2. Cardiacas
2.1. Cortocircuitos de izquierda a derecha (CIA, CIV, PCA, CAV, VAP)
2.2. TGA
2.3. Lesiones obstructivas (CATVP, EoM, SCIH, CMHO, CMD)

3. Adquiridas
3.1. Hipoxia crénica (grandes alturas, fibrosis quistica)
3.2. Escoliosis
3.3. Obstruccion de la via aérea (hipertrofia amigdalina, estenosis traqueal)
3.4. Vasculitica (enfermedad del tejido conectivo, enfermedad de células
enfermas)

4. Idiopética

4.1. Esporadica (20% de origen genético)
4.2. Familiar (80% de origen genético)

*Falta referencia. Lo tome de Hoeper.
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18.24. Tabla 24

RESUMEN DE LA CLASIFICACION DE PANAMA DE LA ENFERMEDAD
VASCULAR PULMONAR PEDIATRICA®®

1. Patologia prenatal que afecta el desarrollo del pulmoén.
2. Mala adaptacion de la vasculatura pulmonar

3. Patologia cardiovascular

4. Displasia broncopulmonar

5. HAP aislada

6. Sindromes o malformaciones congénitas

7. Patologia pulmonar

8. Patologia tromboembodlica

9. Hipoxia hipobarica

10. Patologias con afeccion sistémica
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18.25. Tabla 25

CLASIFICACION DE PANAMA DE LA ENFERMEDAD VASCULAR HIPERTENSIVA
PULMONAR PEDIATRICA (EVHPP)%

1. EVHP prenatal o durante el desarrollo

1.1. Asociada con alteraciones maternas o placentarias
1.1.1. Pre-eclampsia
1.1.2. Corioamnioitis
1.1.3. Ingestion de antiinflamatorios no esteroideos durante el embarazo

1.2. Asociada con mal desarrollo fetal de la vasculatura pulmonar
1.2.1. Asociado con hipoplasia pulmonar fetal

1.2.1.1. Hipoplasia pulmonar idiopatica

1.2.1.2. Hipoplasia pulmonary familiar

1.2.1.3. Hernia diafragmética congenital

1.2.1.4. Fusién hepatopulmonar

1.2.1.5. Sindrome de Cimitarra

1.2.1.6. Asociado con compression pulmonar fetal
1.2.1.6.1. Oligohidramnios
1.2.1.6.2. Onfalocele/gastrosquisis
1.2.1.6.3. Adenomatosis quistica
1.2.1.6.4. Masa o tumors fetales

1.2.1.7.  Asociado con malformaciones esqueléticas

1.2.2. Asociado con mal desarrollo o detencién del crecimiento pulmonar
1.2.2.1. Displasia acinar
1.2.2.2. Displasia alveolar congenital
1.2.2.3. Displasia alveolo-capilar con y sin mal alineamiento de
venas pulmonares
1.2.2.4. Linfangiectasia
1.2.2.5. Anormalidades de la arteria pulmonar
1.2.2.6. Anormalidades de las venas pulmonares

1.3. Asociado con mal desarrollo cardiaco fetal

1.3.1. Cierre prematuro del foramen oval o conducto arterioso
1.3.1.1. Idiopatico
1.3.1.2.  Inducido por medicamentos

1.3.2. Defecto cardiaco congenito asociado o causa de EVHP en el feto
1.3.2.1. Transposicion de grandes arterias sin CIV
1.3.2.2.  Sindrome de corazoén izquierdo hipoplasico sin CIA
1.3.2.3.  Conexién an6mala total de venas pulmonares obstructiva
1.3.2.4. Atresia de vena pulmonar comun

2. Mala adaptacion vascular pulmonar (Hipertensiébn Pulmonar persistente del
recién nacido: HPPRN)
2.1. Idiopética
2.2. Asociada con:
2.2.1. Sepsis

2.2.2. Aspiracion de meconio
2.2.3. Cardiopatia congenita
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2.2.4. Hernia diafragmética congenita
2.2.5. Trisomia (13, 18, 21)
2.2.6. Medicamentos (diazoxido) o toxinas

Enfermedad cardiaca pediatrica

3.1. Cortocircuito sistémico-pulmonar
3.1.1. Sin cortocircuito pulmonar-sistémico
3.1.1.1. Operable
3.1.1.2. Inoperable
3.1.2. Sindrome de Eisenmenger clasico
3.1.2.1. Lesion simple (CIA, PCA, CIV)
3.1.2.2. Lesion compleja (Tronco, TGA + CIV, ventriculo Unico)
3.1.3. Defecto pequefio con PAP o IRVP elevada fuera de proporcion al
tamafio del defecto
3.1.3.1.  Asociado con hipoplasia pulmonar
3.1.3.2.  Asociado con EVHP idiopética o hereditaria

3.2. Posterior a la cirugia
3.2.1. Cierre del cortocircuito
3.2.1.1. Persistente
3.2.1.2. Recurrente
3.2.2. Correccion de TGA (atrial o arterial) sin CIV
3.2.3. Correccion de una obstruccion del corazén izquierdo
3.2.4. Correccion total de Tetralogia de Fallot
3.2.5. Correccion de Atresia Pulmonar con CIV y MAPCA’s
3.2.6. Fistula aorto-pulmonar

3.3. Posterior a procedimiento paliativo para fisiologia univentricular
3.3.1. Etapa | (Norwood, Norwood modificado, Sano, bandaje de las
arterias pulmonares, hibrido, colocacién de stent en el conducto)
3.3.2. Anastomosis cavo-pulmonar (Glenn)
3.3.3. Anastomosis cavo-pulmonar total (Fontan)

3.4. Anormalidades de arterias o venas pulmonares

3.4.1. Arterias pulmonares
3.4.1.1. Origen de una rama pulmonar de la aorta
3.4.1.2. Aislamiento unilateral, origen ductal o ausencia de una rama

pulmonar

3.4.2. Venas pulmonares
3.4.2.1. Complejo de Cimitarra
3.4.2.2. Estenosis de venas pulmonares
3.4.2.3.  Sindrome de Cantu

3.5. Hipertension venosa pulmonar

3.5.1. Patologia congénita a la entrada o salida del corazén izquierdo (Ao
0 EoAo; IM o EoM; Eo supravalvular mitral, cor triatriatum, EoVP,
Complejo de Shone, cardiomiopatia congénita, fibroelastosis
endomiocérdica, hipoplasia del VI, SVIH con CIA restrictiva)

3.5.2. Patologia adquirida del corazén izquierdo (valvulopatia mitral por
fiebre reumatica, pos-endocarditis o arthritis reumatoride;
cardiomiopatia dilatada, restrictiva o hipertrofica; pericarditis
constrictiva)
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4. Dislasia Broncopulmonar

6.

4.1. Asociada a hipoplasia vascular pulmonar
4.2. Asociada a estenosis de vena pulmonar
4.3. Asociada a disfuncion diastdlica del VI
4.4. Asociada a cardiopatia congenita con cortocircuito sistémico-pulmonar
4.4.1. Colaterales aorto-pulmonares
4.4.2. CIA
4.4.3. PCA
4.4.4. CIV

4.5. Asociada a hipercarbia y/o hipoxia significativa

EVHPP o HAP aislada
5.1. Idiopética
5.2. Heredada
5.2.1. BMPR2
5.2.2. Alk 1, endoglina
5.2.3. Causa genetica no identificada
5.3. Medicamentos o toxinas
5.3.1. Asociacion definitiva (aceite toxico)
5.3.2. Asociacién muy probable (anfetamina)
5.3.3. Asociacibn poco probable (cocaina, metilfenidato,diazdxido,
ciclosporina, fenilpropanolamina)
5.4. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar
pulmonar
5.4.1. Idiopética
5.4.2. Heredada
Asociada con sindromes o malformaciones congenitas multiples (multifactorial)
6.1. Sindromes con cardiopatia congenita

6.2. Sindromes sin cardiopatia congenita

Enfermedad pulmonar pediatrica

7.1. Fibrosis quistica

7.2. Neumopatia intersticial, deficiencia de surfactante, etcétera.
7.3. Alteracion del patron respiratorio durante el suefio

7.4. Neumopatia restrictive
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10.

7.5. EPOC

Enfermedad tromboembdlica

8.1. Asociada con un catéter venoso central

8.2. Asociada con cables de marcapaso transvenosos

8.3. Asociada con derivacion ventriculo-atrial para la hidrocefalia
8.4. Asociada con la Enfermedad de células enfermas

8.5. Asociada con fibroelastosis endocardica primaria

8.6. Asociada con sindrome anticardiolipina/antifosfolifidos

8.7. Asociada con acidemia metil malénica y homocistinuria

8.8. Asociada con tumores: osteosarcoma y tumor de Wilms

8.9. Pos-esplenectomia

Exposicion a hipoxia hipobarica

9.1. Edema pulmonar a grades Alturas
9.2. Mal de la montafia subaguda infantile
9.3. Enfermedad de Monge

9.4. Asociada con
9.4.1. HPPRN
9.4.2. Cardiopatia congénita
9.4.3. HAP aislada

Enfermedades con afeccién multisistémica

10.1. Hipetension portal
10.1.1. Cortocircuito congenito porto-sistémico/ porto-cava extrahepatico
(Ejemplo: Sindrome de Abernethy, isomerismo izquierdo, trisomia
21, atresia de vena porta o trombaosis)

10.2. Enfermedad hematolégica
10.2.1. Anemias hemoliticas (beta-Talasemia, enfermedad de células
enfermas)
10.2.2. Post esplenectomia

10.3. Enfermedad oncoldgica
10.3.1. Asociada con malignidad
10.3.2. Enfermedad veno-oclusiva post-quimioterapia o trasplante de
médula 6sea.
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10.4. Enfermedad enddcrino/metabdlico
10.4.1. Enfermedad de Gaucher
10.4.2. Enfermedades por atesoramiento de glucégeno
10.4.3. Hiperglicemia no cetosica
10.4.4. Sindrome de deplecion mitochondrial
10.4.5. Mucopolisacaridosis
10.4.6. Hipo e hipertiroidismo

10.5. Enfermedades autoinmunes
10.5.1. POEMS
10.5.2. Enfermedad mixta del tejido conectivo
10.5.3. Esclerodemia (limitada y difusa)
10.5.4. Dermatomiositis
10.5.5. Lupus eritematoso sistémico (LES)
10.5.6. Sindrome antifosfolipido/anticardiolipina
10.5.7. Artritis juvenil de inicio sistémico
10.5.8. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar con LES

10.6. Enfermedades infecciosas
10.6. Esquistosomiasis
10.7. Infeccion por VIH
10.8. Tuberculosis pulmonar

10.7. Insuficiencia renal crénica

10.7.1. Predialitica con hemodialisis o didlisis peritoneal
10.7.2. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar después del trasplante renal

*Falta referencia Panama
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PR

18.26. Tabla 26

CLASIFICACION DE LA HP POSOPERATORIA
Por resistencia vascular pulmonar incrementada
Por flujo pulmonar aumentado con resistencias hormales

Flujo y resistencias vasculares aumentadas
Presion venosa pulmonar incrementada
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18.27. Tabla 27
CLASIFICACION DE LA HP Y CONDICIONES ASOCIADAS?*

HAPI HAPI-like HAP-CC HAP-ETC HP-PRH
Clase | Clase | Clase | Clase | Clase 111
Venecia Venecia Venecia Venecia Venecia
(18 casos) (11 casos) (23 casos) (2 casos) (8 casos)
HP-ETE
Clase IV
Venecia
(1 caso)
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18.28. Tabla 28

RESUMEN DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

ESTUDIO (# | Cohorte HAP-I HAP-ETC HAP-CC

pacientes)

US PHC (578) >18 afios 48% (277) 30% (173) 11% (64)

SCOTTISH SMR | 16-65 afios | 47% (176) 30% (112) 23% (86)

(374)

FRENCH (674) | >18 afios 39% (263) 15% (101) 11% (74)

Us REVEAL | >3 meses 46% (1617) 25% (879) 10% (351)

(3,515)

SPANISH >14 afos 30% (308) 15% (154) 16% (164)

(1,028)

NEW CHINESE | >18 afios 35% (334) 19% (182) | 43% (411)

REGISTRY

(956)

MAYO(484) 46% (HAP/HAP- | 24% (116) 20% (97)
1) (223) (OTROS)

HAP—I (hipertension arterial pulmonar ideopatica), HAP-ETC (hipertensién arterial pulmonar por

enfermedad de tejido conectivo) HAP-CC (hipertension arterial pulmonar por cardiopatia congénita).
Tabla adaptada de “Pulmonary arterial hypertension, Epidemiology and Registries”.
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18.29. Tabla 29

REGISTRO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON HAP y HAP-CC

Fasnacht,

suizo | 0 0 | 1999-2005 23 12 11 (47%)

REVEAL Ba'::'a'l" “ 120062011 | 216 77 63 (69%)
Haworth,

Reinounido| S.G.y |2001-2006| 216 104 57 (55%)
Hislop A.A.

Holandés "a"LL::;' R-11991-2006| 2845 111 61 (54%)
Berger,

Topp | o |2008-2010( 365 115 61 (54%)
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18.30. Tabla 30

DISTINCION HEMODINAMICA ENTRE HP PRE Y POSCAPILAR*

Definicion Criterio hemodinamico Grupos de HP de
la OMS
HP precapilar PMAP > 25 mmHg 1,3,4,5

PEAP < 15 mmHg

HP poscapilar PMAP > 25 mmHg 2
PEAP > 15 mmHg

a) pasiva GTP <12 mmHg
b) activa/reactiva GTP > 12 mmHg

*Hoeper MM. Definition, classification and epidemiology of pulmonary arterial hypertension. Semin Respir
Crit Care Med 2009; 30: 369 - 375.

18.31. Tabla 31
MECANISMOS DE HP-ECI*
Fendémenos presentados

Incremento pasivo Componente adicional EVP significativa
de la PMAP ademas del aumento con falla cardiaca
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pasivo de la PMAP

Mecanismos involucrados:

Pérdida de la Disfuncion endotelial
distensibilidad
de la Al

Disminucién del ON

Disfuncién diastélica Aumento de la actividad
de la ET-1

Carga pulsatil Vasoconstriccion

impuesta por la

PEAP

Regurgitaciéon mitral Disminucién de la

inducida por el vasodilatacion

ejercicio inducida por el BNP

*Tomado del articulo de HP-ECI (Vachiéry).
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derecha y muerte

Remodelacion
vascular

Distensibilidad
vascular disminuida

Respuesta
bloqueada a los
vasodilatadores
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