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clasificacion de la
hipertension pulmonar

en la edad pediatrica?

Do we need a classification
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Hospital Infantil La Paz. Madrid

Confieso que, al recibir la invitacién del Dr. Miguel Angel Gdmez Sénchez para
escribir este articulo, acepté entusiasmada; vi en ello una estupenda oportuni-
dad para explicar los motivos que nos llevaron a desarrollar la primera clasifi-
cacion de la hipertension pulmonar (HP) pediatrica. Pero también vi la ocasion
para abordar, aunque fuera de soslayo, un tema del que se habla pocas veces:
que cualquier sistema de clasificacion diagnostica tiene sus luces y sus som-
bras, y que en un campo como el de la hipertension pulmonar, en el que aun
son mas los interrogantes que las respuestas, las clasificaciones y las guias cli-
nicas deberian ser consideradas no como dogmas, sino como meras herra-
mientas, Utiles para la préactica clinica, pero siempre sujetas a la revision y al
cambio, asi como a la mirada critica del profesional experimentado.

:Por qué necesitamos clasificar

la hipertensiéon pulmonar?

El término «hipertensiéon pulmonar» es un concepto hemodinamico (presién
elevada en la arteria pulmonar), y puede darse en muy diferentes procesos pa-
tologicos. Las clasificaciones de la hipertension pulmonar (Evian, Venecia, Da-
na Point)! han establecido distintas categorias, agrupando las diferentes enfer-
medades en las que se producia esta situacion hemodindamica segun el
mecanismo etiopatogénico responsable: obstruccion de las arteriolas pulmona-
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res (hipertension arterial pulmonar),
elevacion pasiva de la presion pulmo-
nar secundaria a elevacion de la pre-
sién en la auricula izquierda y las ve-
nas pulmonares (enfermedad del
corazdn izquierdo), vasoconstriccion
por hipoxia y/o hipercarbia (enferme-
dad pulmonar) y oclusién tromboem-
bolica de la vasculatura pulmonar.
Este sistema de clasificacion etiopa-
togénica ha favorecido muchisimo no
solo el correcto diagnoéstico de estos
pacientes (desarrollo de protocolos
diagndsticos)?, sino también el desa-
rrollo de terapias especificas, modelos
experimentales, ensayos clinicos,
guias terapéuticas, colaboracion con
agencias reguladoras gubernamenta-
les, etc., sobre todo para la hiperten-
sion arterial pulmonar y la hiperten-
sion tromboembdlica. La clasificacion
etiopatogénica parecia ajustarse muy
bien a los procesos patologicos que
mas frecuentemente causan hiper-
tensién pulmonar en los pacientes
adultos (segun datos del Registro Es-
pafiol de Hipertension Arterial Pulmo-
nar [REHAP], sélo el 2,3% de los
adultos con hipertension arterial pul-
monar (HAP) tendria mas de una
causa para su proceso)®; aungue ini-
cialmente esta clasificacion etiopato-
génica no fue disefada para ser una
guia terapéutica, durante los ultimos
afios se ha utilizado para disefiar una
estrategia terapéutica clara y sencilla
(«farmacos especificos sélo para la hi-
pertension arteria pulmonar»), pero
gue actualmente también empieza a
ser cuestionada®.

¢Por qué una clasificacion
diferente para los nifios?

El desarrollo desde 2010 de varios re-
gistros de hipertension pulmonar en
nifos®1°, entre ellos el Registro Espa-
fiol de Hipertension Pulmonar Pedia-
trica (REHIPED), puso de manifiesto
que hasta el 32% de los pacientes pe-
diatricos con HP presentaban HP
multifactorial (mas de un mecanismo
etiopatogénico), lo que hacia dificil
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Figura 1. Arriba: incidencia de formas multifactoriales en la hipertension arterial del adultoy en
la hipertension pulmonar del paciente pediatrico. Abajo: epidemiologia de la hipertension arterial
del adulto en poblacion pediatrica y adulta (datos de los registros espafioles REHAP y REHIPED)

encuadrarlos en la clasificacion de
Dana Point, y también que la epide-
miologia de este grupo de enfermeda-
des era bastante diferente en los ni-
fios respecto a los adultos (figura 1):
menor preponderancia del sexo feme-
nino, menor prevalencia de la HAP
idiopética, de la asociada a conectivo-
patias y de la tromboembdlica, y ma-
yor prevalencia de la HAP asociada a
cardiopatias congénitas. Ademas, al-
gunas de las formas de HAP mas ca-
racteristicas de la edad pediatrica, co-
mo la hipertensiéon pulmonar
persistente del recién nacido, tienen
un incidencia muy superior (1/1.000
recién nacidos vivos) a la de las etio-
logias que causan HAP en la edad
adulta. Y aunque la clasificacion de

Dana Point explica perfectamente los
posibles mecanismos por los que los
nifos pueden presentar HP, esta cla-
sificacién no contemplaba algunos de
los rasgos mas caracteristicos de la
HP pediatrica: su complejidad (for-
mas multifactoriales; figuras 1y 2), la
frecuente asociacion de sindromes
genéticos (mas del 30% de los nifios
con HP son portadores de sindromes
polimalformativos o cromosomopa-
tias), la importancia de factores pre-y
perinatales en el desarrollo de HP (fe-
némenos de hipoplasia vascular y mal
desarrollo del lecho vascular y parén-
quima pulmonar), y el continuo desa-
rrollo de las estructuras vasculares y
parenquimatosas que caracteriza al
pulmoén durante los primeros afios de



la vida (figura 3). Otro de los grandes
problemas derivados de la dificultad
para encuadrar en la clasificacion de
Dana Point algunas de las entidades
mas comunes asociadas a HP pedia-
trica, como la displasia broncopulmo-
nar, era la dificultad para incluir a es-
tos pacientes en protocolos
terapéuticos o en ensayos clinicos es-
pecificos. Todo ello, asi como la nece-
sidad de utilizar un lenguaje comun
para todos los especialistas que tratan
a nifios con HP, desembocé en la rea-
lizacion de una clasificacion especifi-
ca de la hipertension pulmonar pedia-
trica.

:Como se hizo

la clasificacion

de la hipertension
pulmonar pediatrica?

En la reunion del Pulmonary Vascular
Research Institute (PVRI) celebrada
en Panama en febrero de 2011, un
grupo de cardiélogos y neumologos
pediatricos, neonatdlogos, etc. desa-
rrolld una nueva «clasificacion de la
enfermedad vascular hipertensiva

Figura 2. Ejemplo
ilustrativo del carécter
multifactorial que puede
observarse en algunos
pacientes con
hipertension arterial
pediatrica: lactante de 24
meses, con displasia
broncopulmonar e
hipertension arterial
severa, shunts sistémico-
pulmonares
(comunicacion
interauricular y ductus) y
estenosis de venas
pulmonares. Tomada de
Cerro et al.!!

pulmonar pediatrica» (PVRI-Panama
Classification of Pediatric Pulmonary
Hypertensive Vascular Disease), ba-
sada tanto en los conocimientos pre-
viamente publicados como en la ex-
periencia clinica de este grupo de
expertos (tabla 1). La clasificacion se
publicé como documento de consen-
so en Pulmonary Circulation en
2011, junto con un editorial de la
Dra. Robyn Barst titulado «Classifica-
tion of pediatric pulmonary hyperten-
sive vascular disease: does it need to
be different from the adult classifica-
tion?»'2, En el mismo ndmero de la re-
vista se publicé también una clasifica-
cion del grado funcional de la HP en
nifios, en la que se diferenciaban dis-
tintos grupos de edades y se recogian
aspectos pediatricos especificos, co-
mo la curva pondoestatural, la progre-
sién en el desarrollo psicomotor o la
escolaridad?s.

:Qué aporta de nuevo esta
clasificacion?

Esta nueva clasificacion reconoce el
tremendo valor de la clasificacion

etiopatogénica de Dana Point, pero
sistematiza la HP pediatrica descri-
biendo las diferentes entidades clini-
cas con HP que pueden verse en la
practica clinica en neonatos, lactan-
tes y nifos. Asi, los propésitos de esta
clasificacion son: describir todas las
enfermedades pediatricas que pue-
den producir HP, proporcionado una
lista detallada de ellas que sirva como
ayuda para el diagnostico etiolégico
de cada caso concreto; promover la
investigacion clinica y mejorar la com-
presion sobre la patogenia de la enfer-
medad en los nifios. Esta clasificacion
no pretende ser una guia terapéutica.

Otra de sus mayores aportaciones ha
sido enfatizar los factores del desarro-
llo pre- y perinatal (fenbmenos de hi-
poplasia vascular y mal desarrollo pul-
monar que ocurren ya en la vida fetal
son el origen de algunas formas de
HP pediétrica) y los factores genéticos
que son esenciales para la compren-
sion de muchas de estas entidades.
También se reconoce el hecho funda-
mental de que algunos de los nifios
con HP pueden estar encuadrados en
mas de uno de los grandes grupos
etioldgicos; por ejemplo, un lactante
con displasia broncopulmonar como
secuela de prematuridad, y que ade-
mas presenta cardiopatia congénita
con shunty enfermedad del corazon
izquierdo (figura 2). La eleccién del
término «enfermedad vascular hiper-
tensiva pulmonar» en lugar de «hiper-
tensiéon pulmonar» tenia como finali-
dad excluir de la clasificacion una de
las formas mas comunes de «presion
pulmonar elevada» pero que no se
acompafia de lesiones histolégicas
significativas, como es la HP hiperci-
nética (por exceso de flujo pulmonar),
producida por los shunts sistémico-
pulmonares, en la que las resistencias
vasculares pulmonares son bajas o
normales, y la presion pulmonar vuel-
ve a cifras normales tras el cierre del
defecto. Ademas, la clasificacion de
Panama aporta también por primera
vez una definicién especifica para la
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Tabla 1. Resumen de la clasificacion de la enfermedad vascular hipertensiva pulmonar (EVHP) en la

edad pediatrica, con diez grandes categorias

1. EVHP prenatal

1.1. Asociada con anomalias maternas o placentarias: corioamnionitis,
preeclampsia...

1.2. Asociada con anomalias en el desarrollo del pulmén fetal: displasia
alveolo-capilar, hipoplasia pulmonar, hernia diafragmatica
congénita...

1.3. Asociada con anomalias en el desarrollo del corazén fetal: cierre
prematuro intradtero del ductus o el foramen oval, drenaje venoso
pulmonar anémalo obstructivo...

2. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN)
(maladaptacion vascular pulmonar perinatal)
2.1. HPPRN idiopatica
2.2. Asociada a o desencadenada por: sepsis, aspiracion meconial,
cardiopatia congénita, hernia diafragmética, trisomias, farmacos
(diazoxido)...

3. Enfermedad cardiaca pediatrica

3.1. Shunts sistémico-pulmonares

3.2. EVHP tras reparacion de cardiopatia congénita: shunts,
D-trasposicion de grandes arterias, Fallot, obstruccién del corazén
izquierdo...

3.3. EVHP tras la paliacion de cardiopatias con fisiologia univentricular
(Glenn, Fontan...)

3.4. EVHP asociada con anomalias congénitas de las arterias o venas
pulmonares

3.5. Hipertension pulmonar venosa (secundaria a enfermedad del
corazon izquierdo)

4. Displasia broncopulmonar

4.1. Asociada con hipoplasia vascular pulmonar

4.2. Asociada con estenosis de venas pulmonares

4.3. Asociada con disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

4.4, Asociada con shunts sistémico-pulmonares (ductus, comunicacion
interauricular, comunicacion interventricular, colaterales
aortopulmonares)

4.5. Asociada con hipercarbia y/o hipoxia significativas

5. EVHP aislada

5.1. Idiopatica

5.2. Hereditaria

5.3. Asociada a farmacos y toxinas

5.4. Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar
pulmonar

6. EVHP multifactorial en sindromes polimalformativos
6.1. Con cardiopatia congénita asociada
6.2. Sin cardiopatia congénita asociada

1. Enfermedad pulmonar pediatrica

Fibrosis quistica, neumopatias intersticiales, sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS), neumopatias restrictivas, anomalias
de la caja tordcica...

8. Enfermedad tromboembédlica pediatrica causante de EVHP
Tromboembolia asociada a catéteres venosos centrales, cables
de marcapasos intravenosos, enfermedad de células falciformes,
fibroelastosis endocérdica primaria, acidemia metilmalonica y
homocistinuria, tumores (tumor de Wilms, osteosarcoma), post-
esplenectomia...

9. Exposicion a hipoxia hipobarica en la edad pediatrica

Forma infantil del edema pulmonar de grandes alturas, forma
subaguda de la enfermedad de montafia, exposicion a hipoxia
hipobérica asociada a HPPRN, asociada a cardiopatia congénita...

10. EVHP asociada a trastornos de otros érganos o sistemas

10.1. Hipertension portal pediatrica (shunts portocava congénitos,
cirrosis hepética)

10.2. Enfermedades hematoldgicas

10.3. Enfermedades oncoldgicas

10.4. Enfermedades metabdlicas o endocrinoldgicas

10.5. Enfermedades autoinmunes o inflamatorias pediatricas

10.6. Enfermedades infecciosas pediatricas

10.7. Insuficiencia renal cronica pediatrica

Tomada de Cerro et al.l!

enfermedad vascular hipertensiva pul-
monar (EVHP) en los nifios: presion
pulmonar media superior a 25 mmHg
y/o resistencias vasculares pulmona-
res indexadas superiores a 3 unida-
des Wood.m? de superficie corporal.
Esta definicion, al incluir no soélo el
concepto de la presion pulmonar sino
también el de las resistencias vascu-
lares pulmonares, excluye la HP hi-
percinética, y permite la inclusion de
la enfermedad vascular pulmonar que
se ve en algunos pacientes con car-
diopatias congénitas y fisiologia uni-
ventricular (Glenn o Fontan), en los
que la carencia de un ventriculo
subpulmonar y la frecuente situacion
de bajo gasto impide que la presion
pulmonar alcance la «cifra magica»
de 25 mmHg, a pesar de hallazgos
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histologicos claramente diagndésticos
de EVHP.

La clasificacion describe diez catego-
rias basicas de EVPH (tabla 1) orde-
nadas segun criterios epidemiologi-
cos, comenzando con las dos mas
frecuentes en la poblacién pediatrica
(y también las menos conocidas por
los médicos que trabajan con pacien-
tes adultos): la enfermedad vascular
pulmonar hipertensiva de origen pre-
natal o del desarrollo embriolégico,
cuyos efectos pueden manifestarse
no soélo en el periodo neonatal sino
también en etapas posteriores de la
vida (categoria 1), y la enfermedad
vascular pulmonar hipertensiva peri-
natal (hipertension pulmonar persis-
tente del recién nacido, categoria 2).

El tercer gran grupo de esta clasifica-
cion es el de la HP asociada a la en-
fermedad cardiovascular pediatrica,
una de las causas mas habituales de
HP en la edad pediatrica. Otro de los
grandes hitos de la clasificacién ha si-
do mejorar la descripcion y compren-
sion de lo que entendemos por «HP
asociada a cardiopatias congénitas»,
y que en la clasificacion de Dana
Point aparecia limitada a <HAP en los
cortocircuitos sistémico-pulmonares»,
ya fueran reparados o no. La clasifica-
cion de la HP pediatrica expande el
concepto de HP en las cardiopatias
congeénitas, para incluir las formas de
HP que aparecen en cardiopatias no
asociadas a shunt (como la D-traspo-
sicién de grandes arterias, o la coar-
tacion de aorta), la HP que se desa-



Hipertension pulmonar pediatrica

Figura 3. Esquema que ilustra los rasgos principales de la hipertension pulmonar pediatrica.

Tomada de Cerro et al.l!

rrolla tras la correccién de cardiopatias
con o sin shunt (como la HAP que
puede aparecer tras la correccién
neonatal de la trasposicion de gran-
des vasos, por mecanismos aln no
determinados), la enfermedad vascu-
lar pulmonar que se presenta tras la
paliacion de cardiopatias univentricu-
lares (Glenn o Fontan, en la que la en-
fermedad vascular pulmonar se defi-
ne por resistencias vasculares
pulmonares mayores de 3 UW.m? a
pesar de presion pulmonar media
menor de 25 mmHg), la HP asociada
a anomalias congénitas del arterias
y/o venas pulmonares y la HP venoca-
pilar o por enfermedad del corazén iz-
quierdo, que aparece tanto en condi-
ciones congénitas (miocardiopatias,
fibroelastosis endomiocardica, sindro-
mes de hipoplasia de cavidades iz-
quierdas...) como adquiridas (valvulo-
patias...).

Otro concepto nuevo de esta clasifica-
cion es considerar la displasia bron-
copulmonar como un grupo especifi-
co, dada su relevancia epidemioldgica
(actualmente el 12% de todos los na-
cimientos son prematuros, y segun
datos del REHIPED, seria la segunda

causa mas comun de EVHP en nifios,
después de la cardiopatia congénita),
su complejidad (posible asociacién de
patologia del parénquima pulmonar
con hipoxia e hipercarbia, shunts sis-
témico-pulmonares como comunica-
cién interauricular o ductus, disfun-
cion diastoélica del ventriculo
izquierdo, estenosis de venas pulmo-
nares), asi como la disrupcion en el
desarrollo del lecho vascular pulmo-
nar que caracteriza en esta entidad.

En la quinta categoria («HAP aisla-
da») se recogen las formas clasicas
de hipertension arterial pulmonar, co-
mo la HAP idiopatica o la hereditaria,
la HAP asociada a farmacos y toxinas
o la enfermedad venooclusiva pulmo-
nar. El término «aislada» implica que
en este grupo se incluyen los pacien-
tes sin otras enfermedades o anoma-
lias cromosomicas conocidas, aparte
de la HAP. Por el contrario, la sexta
categoria (EVHP multifactorial asocia-
da a sindromes cromosémicos o poli-
malformativos) abarca a todos aque-
llos pacientes portadores de estos
sindromes (sindrome de Down, de Di-
George, de Noonan...) que desarro-
llan enfermedad vascular pulmonar

por mecanismos con frecuencia mul-
tifactoriales (asociacién de malforma-
ciones de la caja toracica o la via res-
piratoria, hipoplasia pulmonar,
cardiopatia congénita, etc.), con una
base genética alin no bien caracteri-
zada en todos los casos y con una
evolucion que puede ser especial-
mente agresiva'c.

La séptima categoria (EVHP en la en-
fermedad pulmonar pediétrica) reco-
ge las enfermedades pulmonares pe-
diatricas que producen HP mediada
por hipoxia y/o hipercarbia (equiva-
lente al grupo Il de la clasificacion de
Dana Point). En la octava categoria, la
HP asociada a enfermedad tromboe-
mbodlica, se incluyen las causas que
pueden ocasionarla en la edad pedia-
trica (tumores, post-esplenectomia,
catéteres intravenosos, errores congé-
nitos del metabolismo, como la acide-
mia metilmaldénica y la homocistinu-
ria, sindrome anticardiolipina, etc.).
En la novena categoria se incluyen to-
das las formas de HP asociada a ex-
posicion cronica a las grandes alturas
(hipoxia hipobarica); se considera
una categoria especifica por su im-
portancia epidemiolégica (mas de
140 millones de personas en el mun-
do viven por encima de los 2.500 me-
tros de altitud), porque no necesaria-
mente se acompafa de patologia del
parénquima pulmonar, por las singu-
laridades de su manejo y tratamiento
y por la implicacion de mecanismos
genéticos aun no bien determina-
dos'. En la décima categoria se reco-
gen todas las enfermedades sistémi-
cas infantiles, (hepaticas, renales,
oncolobgicas, etc.) que pueden cursar
con HP. Merece una atencion espe-
cial la consideracion de que algunos
errores congénitos del metabolismo
(por ejemplo, la hiperglicinemia no
cetésica®® o la acidemia metilmaloni-
ca) pueden debutar como HP, y de no
realizarse las pruebas especificas pa-
ra su deteccion, ser errbneamente
diagnosticados como casos de «HAP
idiopatica».
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:Cuales han sido hasta
ahora las reacciones ante
esta nueva clasificacion?
Desde su publicacion y su presenta-
cion en reuniones y congresos pedia-
tricos celebrados a lo largo de 2011
(4th International Conference on Neo-
natal and Childhood Pulmonary Vas-
cular Disease, San Francisco; Ameri-
can Thoracic Society International
Conference, Denver; International
45th Annual European Society for Pe-
diatric Cardiology, Granada), la clasi-
ficacién ha recibido una excelente
acogida por parte de la mayoria de los
pediatras (neonatologos, cardiologos,
neumologos) que trabajan en el cam-
po de la HP, y es referenciada en la
mayoria de los articulos originales o
de revision sobre el tema. Sin embar-
g0, soy consciente de que muchos de
los expertos, sobre todo los que traba-
jan con pacientes adultos, la han visto
con recelo, por considerarla «dema-
siado compleja» e «incémoda» («;co-
mo van a entender esto las agencias
reguladoras?»), y quizas haya sido
también malentendida por algunos, al
considerarla como un «desafio» a las
anteriores clasificaciones «oficiales»,
gestadas y revisadas siempre en el
marco de los congresos mundiales de
expertos (Evian, Venecia, Dana Point).
Lo cierto es que esta clasificacion,
que naci6 de forma espontanea pero
que se basa en el conocimiento apor-
tado por las anteriores clasificaciones,
ha servido hasta ahora para mejorar
la comprension y el diagndstico de la
HP pediatrica por parte de los profe-
sionales que tratan a estos pacientes
y para estimular la elaboracion de
protocolos diagnosticos especificos.
Pero sobre todo, ha servido como
«acicate» para que la HP pediétrica,
hasta ahora practicamente ignorada
en la mayoria de reuniones de exper-
tos, sea por fin contemplada: el proxi-
mo congreso mundial de HP (Niza,

n.° 24 e Noviembre 2012

febrero de 2013) incluird, por primera
vez, un grupo de trabajo de HP pedia-
trica.

Conclusiones

La clasificacion de Panama también
necesitara ser revisada y modificada
en el futuro, del mismo modo que las
clasificaciones y los algoritmos tera-
péuticos que resultan del World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension
se modifican cada cinco afios. Las
clasificaciones, en definitiva, son in-
tentos de simplificar y sistematizar
una patologia heterogénea para ayu-
darnos a comprenderla, aunque a ve-
ces la realidad es tan compleja que se
resiste a ser «dibujada» con escuadra
y cartabdn.
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Factores pronésticos y estratificacion
del riesgo en pacientes

con tromboembolia de pulmon
Risk stratification of patients with acute symptomatic

pulmonary embolism
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La tromboembolia de pulmén (TEP)
constituye una enfermedad con un
espectro amplio de manifestaciones
clinicas, con diferente prondstico y
tratamiento. El factor pronéstico mas
importante en la TEP es la inestabili-
dad hemodinémica!. Se define como
la presencia de shock cardiogénico o
de hipotensién arterial (presion arte-
rial sistélica <90 mmHg o caidas de la
presion arterial de 40 mmHg) no se-
cundaria a hipovolemia, sepsis o arrit-
mias cardiacas. El tratamiento de
eleccion en este grupo de pacientes
inestables hemodinamicamente es la
fibrinolisis sistémica, si no hay contra-
indicaciones para su uso®. Para los
pacientes normotensos, el tratamiento
consiste en el uso de heparina de ba-
jo peso molecular (HBPM), heparina
no fraccionada (HNF) o fondaparinux
como puente para la anticoagulacion
oral. La mortalidad precoz de los pa-
cientes estables hemodindmicamente
con diagnostico de TEP oscila entre el
lyel8%.

La estratificacion prondstica de los
pacientes normotensos con TEP re-
sulta fundamental para: 1) la eleccion
del mejor tratamiento, ya que algunos
de estos pacientes (con mayor riesgo
de complicaciones secundarias a la
propia TEP) podrian beneficiarse de
tratamientos especificos para la reca-
nalizacion de las arterias obstruidas, y

2) el lugar de tratamiento, que seré el
domicilio en los pacientes de muy ba-
jo riesgo y las unidades de cuidados
intensivos en los de mayor riesgo.

Para la estratificacion prondéstica de
los pacientes normotensos con TEP
aguda sintomatica, se deberian con-
siderar los siguientes principios:

e Para seleccionar pacientes de bajo
riesgo candidatos a alta precoz o
tratamiento ambulatorio, habria que
emplear herramientas con alto valor
predictivo negativo de muerte por
cualquier causa, recurrencia trom-
boembodlica y sangrados mayores.

e Para seleccionar pacientes estables
hemodinamicamente en los que la
trombolisis pudiera ser beneficiosa,
habria que usar una herramienta o
combinacién de herramientas con
alto valor predictivo positivo para
muerte por la propia TEP.

En esta revision se consideraran prin-
cipalmente tres aspectos: 1) la herra-
mienta o combinacién de herramien-
tas prondsticas para identificar a
pacientes con riesgo muy bajo de
complicaciones, en quienes se podria
considerar el tratamiento domiciliario;
2) la herramienta o combinacion de
herramientas para seleccionar a pa-
cientes normotensos de riesgo inter-
medio, que podrian beneficiarse del
tratamiento trombolitico, y 3) la recon-

sideracion de la hipotension arterial
(de forma aislada) como indicacion de
tratamiento fibrinolitico para los pa-
cientes con TEP aguda sintomatica.

Factores prondsticos

Los factores prondsticos mas habi-
tualmente utilizados en los pacientes
normotensos con TEP se resumen en
la tabla 1. En su conjunto, estas he-
rramientas evallan la situacion clinica
y el estado de salud general del pa-
ciente, la disfuncién del ventriculo de-
recho, la carga trombotica y el dafio
miocardico.

Pacientes de riesgo bajo

Aujesky et al.3 elaboraron un modelo
prondstico clinico (Pulmonary Embo-
lism Severity Index [PESI]) en 10.354
pacientes ingresados con el diagnos-
tico de TEP en 186 hospitales de Pen-
silvania. El modelo incluye once para-
metros clinicos en el momento de la
presentacion de los sintomas: edad,
sexo, cancer, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar crénica, fre-
cuencia cardiaca >110/min, presion
arterial sistélica <100 mmHg, fre-
cuencia respiratoria >30/min, tempe-
ratura <36 °C, estado mental alterado
y saturacion de oxigeno <90%. En la
serie original, el 2% de los pacientes
pertenecientes a las clases | y Il (ries-
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Tabla 1. Herramientas prondsticas para pacientes normotensos

con tromboembolia pulmonar aguda sintomatica

Marcadores clinicos

e Escala PESP
e Escala PESI simplificada®

Marcadores de disfuncion
del ventriculo derecho

e Ecocardiografia transtoracica'
e Angio-TC*
© BNP o NT-proBNP™

Marcadores de carga tromhdtica

o TVP?
e Dimero D1

Marcadores de dafio miocardico

e cTnlocTnT®
® hsTnT®
o HFABPY

BNP: péptido natriurético cerebral; cTnl: troponina cardiaca I; cTnT: troponina cardiaca T; HFABP: proteina
ligadora de acidos grasos cardiacos; hsTnT: troponina T de alta sensibilidad; PESI: Pulmonary Embolism
Severity Index; TC: tomografia computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.

go muy bajo y bajo) murieron, frente
al 14% de los pacientes con clases IlI-
V (de riesgo intermedio a muy alto) en
los 30 dias posteriores al diagndéstico
de la TEP. Recientemente se ha publi-
cado el ensayo clinico OTPE, que eva-
luo la seguridad del tratamiento am-
bulatorio de pacientes de bajo riesgo
(segln la escala clinica PESI) con
TEP aguda sintoméatica®. Los investi-
gadores aleatorizaron 344 pacientes a
tratamiento domiciliario o a tratamien-
to hospitalario convencional, y demos-
traron la no inferioridad del tratamien-
to ambulatorio en cuanto a recurrencia
tromboembodlica (O frente a 0%; p=
0,003), sangrados mayores (1,2 fren-
te a 0%; p=0,03) y mortalidad por to-
das las causas (O frente a 0%; p=
0,003), durante los primeros 14 dias
de tratamiento.

Jiménez et al. elaboraron y validaron
una simplificaciéon de la escala PESI
(PESIs)5. En una cohorte de 995 pa-
cientes, los autores encontraron seis
variables que se asociaban de forma
independiente a la mortalidad a los 30
dias: edad, céncer, enfermedad car-
diopulmonar crénica, taquicardia (fre-
cuencia cardiaca >110/min), hipoxe-
mia (saturaciéon de oxigeno <90%) e
hipotension (presion arterial sistélica
<100 mmHg). La presencia de cual-
quiera de estas variables supone la in-
clusion del paciente en el grupo de al-
to riesgo. La PESIs fue validada por
los mismos autores en una cohorte de

n.° 24 e Noviembre 2012

7.106 pacientes con TEP del registro
RIETE. La escala clasificé al 36,1% de
los pacientes como de bajo riesgo, y
la mortalidad a los 30 dias fue del
1,1% (intervalo confianza [IC] del
95%: 0,7-1,5). Recientemente, la es-
cala PESIs ha sido validada y compa-
rada con la troponina T de alta sensi-
bilidad (hsTnT) en un estudio
multicéntrico europeo® realizado en
526 pacientes normotensos con TEP,
y en el que la escala PESIs se asocio
de forma independiente al prondstico.
Ademas, la combinacién de una es-
cala PESIs de alto riesgo y una hsTnT
>14 pg/mL identifico a todos los pa-
cientes que experimentaron un even-
to adverso durante el seguimiento.

En resumen, los modelos clinicos pro-
nosticos son Utiles para la seleccién de
pacientes con bajo riesgo de complica-
ciones, en quienes se puede conside-
rar el alta precoz o el tratamiento am-
bulatorio. Aln no se ha aclarado
completamente el valor de combinar
las escalas clinicas y los marcadores
bioquimicos (particularmente el pépti-
do natriurético cerebral [BNP] o la
hsTnT) para la identificacion de este
grupo de pacientes de bajo riesgo®.

Pacientes

de riesgo intermedio
Jiménez et al. estudiaron a 707 pa-
cientes con un primer episodio de TEP
a los que realizaron ecografia comple-

ta de los miembros inferiores en las 48
horas posteriores al diagnostico de
TEP’. Los autores encontraron que los
pacientes con TEP y trombosis venosa
profunda (TVP) presentaban un riesgo
significativamente mayor de recurren-
cia tromboembdlica, muerte por cual-
quier causa y muerte por TEP que los
pacientes sin TVP. Estos resultados
(confirmados en el registro RIETE)
apoyan la hipotesis de que el pronos-
tico de los pacientes con TEP es el re-
sultado de la combinacion de la carga
trombotica y la reserva cardiopulmo-
nar. Aquellos pacientes con peor re-
serva cardiopulmonar (determinada
por pruebas de imagen [ecocardiogra-
fia transtoracica o angio-TC de térax]
0 por marcadores bioldgicos) y/o ma-
yor carga trombdtica (determinada por
dimero D o ecografia de los miembros
inferiores) tolerarian peor la rotura del
trombo y su embolizacion al lecho vas-
cular pulmonar. Por tanto, para selec-
cionar pacientes estables con TEP en
los que la fibrinolisis pueda ser eficaz,
parece atractiva la combinacion de
marcadores cardiacos y marcadores
de carga trombdética. En un estudio re-
ciente, la combinacién de una deter-
minacion positiva de troponina cardia-
ca, la disfuncion del ventriculo
derecho (determinada por ecocardio-
grafia transtoréacica) y el diagndstico
de TVP aumentd el valor predictivo po-
sitivo para la muerte por TEP a un
21%8.

En resumen, se requiere la combina-
cion de herramientas pronosticas para
la identificacion de pacientes normo-
tensos con alto riesgo de complicacio-
nes por la propia TEP. El ensayo clinico
PEITHO (Pulmonary Embollsm
THrOmbolysis trial) ha evaluado la efi-
cacia y seguridad del tratamiento trom-
bolitico (tenecteplasa) en pacientes
normotensos con disfuncién de cavi-
dades derechas (determinada por eco-
cardiografia 0 angio-TC de térax) y da-
fio miocardico (troponina elevada)®.
Los resultados estaran disponibles en
el primer trimestre de 2013.



Pacientes de riesgo alto

A pesar de que la inestabilidad he-
modinamica se ha considerado tradi-
cionalmente una indicacion absoluta
para la fibrinolisis de los pacientes
con TEP219, el valor predictivo positi-
vo de la hipotension para mortalidad
por la propia TEP sélo fue del 14%
en el registro MAPETT (Management
Strategies and Prognosis of Pulmo-
nary Embolism Trial)!!. Es més, un
estudio reciente realizado en 15.944
pacientes incluidos en el registro
RIETE con diagnostico objetivo de
TEP no logré demostrar que la fibri-
nolisis disminuyera la mortalidad, ni
siquiera en el subgrupo de los pa-
cientes con hipotension arterial'?.
Por tanto, parece que se deben bus-
car subgrupos de pacientes hipoten-
sos con TEP en los que el beneficio
de la reperfusién precoz supere el
riesgo de sangrado asociado al trata-
miento trombolitico.

Estrategia pronédstica

El estudio PROTECT (PROphylaxis of
ThromboEmbolism in Critical Care
Trial) ha evaluado de forma prospec-
tiva la utilidad pronéstica de diferen-
tes herramientas en 848 pacientes
procedentes de 11 hospitales espa-
fioles!s. Los investigadores de este
estudio han desarrollado una calcu-
ladora online para predecir el pro-
nostico de pacientes normotensos
con TEP (disponible en www.PErisk.
org).

Conclusiones

Todos los especialistas implicados en
el manejo de los pacientes con TEP
deberian conocer los métodos de es-
tratificacion de riesgo para estos pa-
cientes. La estratificacion prondstica
de los pacientes estables con TEP
aguda sintomatica tiene implicaciones
importantes para su manejo (figura 1)
y puede contribuir a mejorar el pro-
nostico de la enfermedad.

Abreviaturas

BNP: péptido natriurético cerebral; cTnl: tro-
ponina cardiaca I; HBPM: heparina de bajo
peso molecular; HFABP: proteina ligadora de
acidos grasos cardiacos; HNF: heparina no
fraccionada; hsTnT: troponina T de alta sen-
sibilidad; MAPPET: Management Strategies
and Prognosis of Pulmonary Embolism Trial;
PEITHO: Pulmonary Embollsm THrOmbolysis
trial; PESI: Pulmonary Embolism Severity In-
dex; PESIs: PESI simplificado; PROTECT: PRO-
phylaxis of ThromboEmbolism in Critical Care
Trial; TEP: tromboembolia de pulmén; TVP:
trombosis venosa profunda.
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en un paciente con esclerodermia

e hipertension arterial pulmonar severa

Percutaneous aortic valve implantation in a patient with
scleroderma and severe pulmonary arterial hypertension
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e Hipertension Pulmonar

Introduccién

Las enfermedades del tejido conectivo
se asocian a hipertension arterial pul-
monar (HAP) y, en el caso de la escle-
rodermia, la prevalencia es del 7-12%
de los casos!?. Esta asociacion implica
un prondstico especialmente malo para
el paciente. Menos frecuente es la aso-
ciacion con otras patologias del lado iz-
quierdo del corazén, como la estenosis
valvular adrtica, que a su vez pueden
provocar hipertension pulmonar, lo que
complica mucho el manejo de los estos
pacientes. Presentamos el caso de una
paciente con esclerodermia y HAP que
desarrolla estenosis adrtica severa rapi-
damente progresiva, con deterioro de la
clase funcional e incremento de la pre-
sion arterial pulmonar.

Caso clinico

Paciente de 64 afios de edad estudiada
en el servicio de reumatologia desde
2000, cuando tenia 52 afios. En aquel
momento presenta hipertension arterial
en tratamiento con inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina
(IECA), y consulta por edema de péarpa-
dos y dolor en las articulaciones de las
manos. Se le detectan un sindrome de
Raynaud, esclerodactilia y escleroder-
mia en las manos, telangiectasias y po-
liartritis; presenta anticuerpos antinu-
cleares positivos y elevacion de la

velocidad de sedimentacion globular,
con complemento normal. Se le diag-
nostica una artritis reumatoide y se inicia
un tratamiento con esteroides. En 2005,
la paciente presenta disnea leve, disfa-
gia para solidos y Ulceras isquémicas.
Se detecta aumento del cono de la pul-
monar en la radiografia de térax y en el
ecocardiograma una HAP moderada:
presion sistélica de la arteria pulmonar
(PSP) de 50 mmHg, con una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
del 60%, e hipertrofia moderada septal;
las valvulas no muestran alteraciones.
Se le diagnostica cardiopatia hipertensi-
va, HAP y esclerodermia limitada en su-
perposicion con artritis reumatoide, y se
inicia un tratamiento con bosentan y
azatioprina (por proteinuria en rango
nefrético, sin insuficiencia renal).

En 2008, el ecocardiograma transtora-
cico (ETT) muestra estenosis adrtica le-
ve e hipertension pulmonar severa con
una PSP de 80 mmHg. En este momen-
to se lleva a cabo un cateterismo cardia-
co derecho, que muestra una presion
arterial pulmonar (PAP) de 86/28
mmHg (media de 52), una PCP de 10
mmHg, un gasto cardiaco (GC) de 5,1
L/min y una saturacion de la arteria pul-
monar (AP) del 62%, con prueba de va-
sorreactividad pulmonar negativa. Se
afiade al tratamiento previo sildenafilo,
como terapia combinada secuencial.

En 2010, la paciente sufre un episo-
dio de fibrilacion auricular, que se tra-
ta con amiodarona, y se inicia anti-
coagulacion oral. Presenta una clase
funcional Il de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). En el ETT la
estenosis aortica es leve-moderada y
la PSP de 93 mmHg.

En enero de 2012, presenta un dete-
rioro progresivo de su clase funcional,
con disnea ante minimos esfuerzos. El
ETT revela una valvula adrtica calcifi-
cada con estenosis severa con gra-
diente maximo de 85 mmHg, ventricu-
lo izquierdo no dilatado con FEVI
normal, ventriculo derecho no dilatado
con parametros de funcién sistélica
disminuida y una PSP de 115 mmHg.

Dada la rapida progresion de la severi-
dad de la estenosis adrtica, con la con-
siguiente elevacion de la presion arte-
rial pulmonar y el deterioro de la clase
funcional, se decide realizar un catete-
rismo cardiaco para valorar adecuada-
mente las presiones pulmonares y una
coronariografia con vistas a una posi-
ble cirugia de la valvula adrtica.

Los datos del cateterismo confirman
una elevacién importante de la pre-
sién pulmonar, con una PAP de
132/52 mmHg (media de 85), una sa-
turacion de la AP del 69%, una PCP
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Figura 1. Implante de
prétesis

media de 21 mmHg, y elevacion de la
presion de la auricula derecha (media
de 20 mmHg), con un GC de 4,98 L/
min. Las coronarias son normales.

Llegados a este punto, se presenta a la
paciente en sesion médico-quirdrgica
a fin de evaluar la posibilidad de un re-
cambio valvular. Dado el alto riesgo
quirdrgico en la cirugia convencional,
se decide iniciar un estudio para im-
plante de véalvula adrtica transcatéter
(TAVI); se realiza una angiografia por
tomografia axial computarizada (angio-
TAC) de la aorta para evaluar los acce-
sos ileofemorales, la distribucion del
calcio en la aorta, y medir el anillo y la
distancia de los 6stiums coronarios al
anillo aortico. Dado que el anillo adrti-
co medido en el ETT estaba en el ran-
go adecuado (19 mm), se decide no
hacer el ecocardiograma transesofagi-
co (ETE) hasta el momento del implan-
te para minimizar la agresion, dada la
patologia esofagica de la paciente.

La angio-TAC de aorta muestra una
calcificacion severa de la aorta abdo-
minal y una calcificacion leve en el te-
rritorio de las iliacas y femorales, con
diametros de la luz siempre por enci-
ma de los 8 mm, es decir, suficientes
para el paso del catéter de la protesis.

El 25 de mayo se realiza el TAVI si-
guiendo el protocolo habitual en nues-
tro centro: con anestesia general, en la
sala de hemodinamica, con la presen-
cia del cirujano cardiaco y la bomba de

circulacién extracorpérea preparada y
del ecocardiografista para el control
mediante ETE del procedimiento.

El procedimiento consiste en canalizar
las dos arterias femorales (una para el
implante de la protesis y la otra para el
control de la presion y las angiografias
de control) y una vena femoral para un
cable marcapasos en el ventriculo de-
recho. A continuacién se deja prepara-
do un sistema de cierre percutaneo
(Perclose), para el cierre posterior de la
arteria femoral por la que se introduce
la valvula, ya que se requiere un catéter
de 18 F para la valvula mas pequefia
(Edwards SAPIEN n.° 23), dado el anillo
aodrtico de la paciente. Se mide de nue-
vo el anillo adértico mediante ETE y se
procede a pasar retrogradamente la val-
vula y realizar una dilatacion de la mis-
ma (valvuloplastia) para preparar el ca-
mino de la protesis. Acto seguido, y tras
comprobar mejor la apertura de la vél-
vula con el ETE, se procede a implantar
la valvula. La prétesis de Edwards va
montada en un catéter balén, con pun-
ta deflectable (figura 1), que permite
avanzar bien el sistema por el cayado
aortico y avanzarlo hasta cruzar la val-
vula. Una vez posicionada en el sitio
adecuado (control por el calcio valvular
en la escopia) con sobreestimulacion a
180-220 latidos por minuto para redu-
cir la presion adrtica por debajo de 50
mmHg y por tanto el impulso sistélico
para evitar que se mueva la protesis, se
infla el balén durante 5 segundos (figu-
ra 2), dejando la prétesis en su lugar. Fi-

nalmente, se realizan angiografias de
control y ETE para comprobar el ade-
cuado funcionamiento de la proétesis y
descartar complicaciones (oclusion de
los éstiums coronarios, rotura del anillo
adrtico, etc.), y se completa el cierre de
la arteria realizando los nudos de sutu-
ra del Perclose.

En nuestro caso el procedimiento no
tuvo complicaciones inmediatas, que-
dando una leve insuficiencia adrtica
periprotésica. La paciente pas6 24
horas en la UVI y fue dada de alta a
los 5 dias, sin complicaciones. En el
seguimiento posterior, ha referido me-
joria de la clase funcional, pasando a
clase funcional Il de la OMS, y en el
ETT de control realizado dos meses
después se aprecia una caida de la
PSP a 90 mmHg, con normal funcio-
namiento de la proétesis adrtica. En la
actualidad esta pendiente de realizar
un cateterismo derecho para reeva-
luar las presiones pulmonares.

Discusion

Nuestra paciente presenta una aso-
ciacion poco frecuente de HAP seve-
ra secundaria a esclerodermia y este-
nosis aortica severa rapidamente
progresiva. Ambas patologias conlle-
van una elevada mortalidad a corto
plazo. En este caso, la estenosis pro-
gresiva de la valvula adrtica acelero6 la
elevacion de las presiones pulmona-
res, asociando un componente pasivo
por elevacion de la presion telediasto-
lica del ventriculo izquierdo, en teoria
reversible si se resuelve la estenosis.

En la literatura médica se ha descrito
que el tratamiento con bosentan?3, sil-
denafilo* y sitaxentan® puede tener un
efecto favorable en estos pacientes,
aunque en menor medida que en los
que presentan HAP idiopatica. La sin-
tomatologia de nuestra paciente em-
peord a pesar del tratamiento combi-
nado de bosentéan y sildenafilo,
seguramente debido a la progresion de
la severidad de la estenosis aortica.
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Figura 2. Implante de |a prétesis. a. Salida de la prétesis del introductor en la aorta ascendente; b. Tras cruzar el arco adrtico; c. Posicionamiento de la
protesis en el anillo adrtico. Obsérvese que un poco mas de la mitad de la misma queda bajo el nivel del calcio, en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo: posicion correcta, d. Inflado de la vélvula, y e. Aortografia tras el implante de la valvula: posicién adecuada de ésta y ausencia de
compromiso del nacimiento de las arterias coronarias

Dada la gravedad de la estenosis aodrti-
ca, la rapidez de la progresion y el de-
terioro sintomatico, existia una clara in-
dicacién de recambio valvular; sin
embargo, la comorbilidad conferia un
riesgo quirdrgico excesivo, por lo que
se descartd la cirugfa convencional.

Desde que Cribier realizara el primer
implante de una protesis adrtica per-
cutanea a través de un catéter por via
femoral®, disponemos de una posibili-
dad menos agresiva para el tratamien-
to de los pacientes que presentan un
riesgo quirdrgico excesivo. Desde en-
tonces se han realizado mas de 40.000
implantes en todo el mundo, con resul-
tados muy esperanzadores. El estudio
PARTNER demostré una reduccion de
la mortalidad neta a los 12 meses del
20% con el TAVI frente al tratamiento
estadndar en pacientes inoperables®.
Estos resultados convierten esta técni-
ca en el tratamiento de eleccion para
estos pacientes en la actualidad.

Hasta la fecha y hasta donde llega nues-
tro conocimiento, no se ha descrito nin-
gun caso de implante de TAVI en pa-
cientes con HAP severa asociada a
esclerodermia, de modo que no existen
datos en la bibliografia sobre la evolu-

cion de los pacientes sometidos a este
tratamiento. Recientemente, el grupo de
Pichard en Washington ha descrito su
experiencia con TAVI en los pacientes
con HAP severa asociada a valvulopa-
tia’. En su serie de TAVI, los autores han
observado una alta prevalencia de HAP
severa, del 34% en los pacientes con
estenosis aortica severa inoperables, y
han constatado un descenso significati-
vo de las presiones pulmonares tras el
implante de la proétesis. En este trabajo,
los pacientes con HAP severa presentan
un aumento de la mortalidad en el im-
plante frente a los que no la tienen.

Nuestra paciente mostré una mejoria
sintomatica tras el implante y un dis-
creto descenso de las presiones pul-
monares, si bien habra que esperar a
ver cOmo evoluciona a mas largo plazo.

En conclusion, pensamos que el TAVI
puede ser una alternativa terapéutica
en pacientes muy seleccionados con
estenosis aortica e hipertension arte-
rial pulmonar severa en el seno de la
esclerodermia.
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