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La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad de baja prevalencia que pue-
de afectar a mujeres en edad fértil. Segun distintas series clasicas, en pacientes
con formas avanzadas de la enfermedad la mortalidad materna durante el emba-
razo oscila entre el 30 y el 50%". La mayoria de las muertes maternas ocurren ha-
cia la segunda semana del puerperio®. En algunas series se ha encontrado que la
HP es la enfermedad cardiovascular que mayor mortalidad materna conlleva’. Si
bien la supervivencia fetal es mayor, la hipoxia materna supone un factor de ries-
go para el desarrollo de crecimiento intrauterino retardado y parto pretérmino.

Aunque durante la ultima década el tratamiento con los nuevos farmacos va-
sodilatadores ha mejorado la supervivencia de los pacientes que presentan esta
enfermedad, no hay ensayos clinicos que hayan valorado su utilizacion durante
el embarazo. En este articulo se revisan aspectos de la circulacion pulmonar y
cambios hormonales que ocurren durante la gestacion, la evidencia clinica-expe-
riencia disponible y, por dltimo, aspectos practicos del manejo en el embarazo,
el parto y el puerperio de estas pacientes.

GESTACION Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

Cambios fisiolégicos en la paciente embarazada

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisiologicos (fig. 1) que se
inician ya en el primer trimestre, alcanzan su maximo al final del segundo, y se ex-
tienden hasta 2 meses después del parto. Entre ellos se encuentran los siguientes®:

— Cambios hormonales. Entre las 4 hormonas responsables de los cambios
hemodinamicos figuran: a) gonadotropina corionica humana: se produce s6lo
en el embarazo y sus valores aumentan de forma drastica durante el primer
trimestre; b) lactégeno de la placenta humana: estimula las glandulas mamarias
para la lactancia. Esta hormona es necesaria para el desarrollo correcto del feto;
©) estrogenos: estimulan el crecimiento del ttero para el desarrollo del feto, y d)



Al

yances en

Hipertension Pulmonar

—— Volumen plasmatico
— Frecuencia cardiaca
Volumen de eyeccion

0 4 8 12 16

1 1 1 1
24 28 32 36 40

Semanas

Figura 1. Cambios hemodindmicos durante el embarazo. Modificada de Harris IS. Management
of pregnancy in patients with congenital heart disease. Prog Cardiovasc Dis. 2011;53:305-11.

progesterona: estimula el desarrollo de
las glandulas mamarias en la produc-
cion de leche y contribuye a la relaja-
cion del utero’.

— Aumento del volumen plasmatico
(10, 30 y 45%, en el primer, segundo
y tercer trimestre respectivamente). El
volumen de glébulos rojos aumenta en
menor proporcion, lo que explica la
anemia relativa de la embarazada.

— Aumento del gasto cardiaco (40%
aproximadamente), que alcanza su
maximo a finales del segundo trimestre.
Este incremento se debe principalmen-
te a un aumento del volumen sistélico
(30%) y, en menor medida, al aumen-
to de la frecuencia cardiaca (10-15 lat/
min). El gasto cardiaco varia de forma
importante en funcion de la posicion
debido a que, en decutbito supino, el
utero gravido comprime la vena cava in-
ferior, reduciendo asi el retorno venoso.

— Disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas: desde el primer
trimestre, lo que provoca una reduc-
cion de la presion arterial media y au-
mento del gasto cardiaco.

— Hipercoagulabilidad sanguinea, como
resultado del incremento de los valores
de fibrina, la reduccion de la actividad
fibrinolitica y el aumento de la actividad
procoagulante.

— Durante el parto, las contracciones
uterinas agregan 500 ml de sangre a la

circulacion. El estrés y el esfuerzo del
periodo expulsivo incrementan el tono
simpatico aumentando la presion de la
auricula derecha, la presion arterial sis-
témica, el gasto cardiaco y el consumo
miocardico de oxigeno.

— En el puerperio inmediato se pro-
duce un aumento brusco de las resis-
tencias vasculares pulmonares que
puede provocar fracaso del ventriculo
derecho, que es el causante del acamu-
lo de mortalidad materna durante este
periodo. Ademads, aproximadamente
después de las 48 h del parto, se produ-
ce una importante diuresis y natriuresis
que provocan una disminucion del gas-
to cardiaco.

— A pesar de la rapida normalizacion
del volumen sanguineo en el puerperio,
el retorno completo del sistema cardio-
vascular al estado previo al embarazo es
un proceso lento que puede demorarse
meses.

Influencia de los cambios

en la paciente embarazada

con hipertension pulmonar

En las pacientes con hipertension arte-
rial pulmonar (HAP) —caracterizadas
por tener las resistencias vasculares pul-
monares fijas y elevadas— existe una
gran dificultad para el manejo del gasto
cardiaco elevado durante el embarazo, y
su incremento durante el parto®. Esto se

debe a que la obliteracion de las arterio-
las pulmonares reduce el lecho vascu-
lar pulmonar efectivo y a que las ar-
teriolas de paredes gruesas no tienen
capacidad de vasodilatacion, lo que
produce un incremento agudo de la
presion pulmonar que puede precipi-
tar el fracaso del ventriculo derecho.

El deterioro clinico aparece con ma-
yor frecuencia durante el segundo  tri-
mestre de embarazo, correspondiente
a un aumento de hasta un 40% en el
gasto cardiaco.

Entre las posibles causas de HP en
la embarazada se encuentran la HAP
idiopatica, hereditaria, asociada a car-
diopatias congénitas, enfermedades del
tejido conectivo, virus de la inmunode-
ficiencia humana (HIV), hipertension
portal, uso de anorexigenos o presencia
de enfermedades venooclusivas (tabla 1).
Si bien pueden presentarse otras cate-
gorias de HP —como la debida a en-
fermedades pulmonares, cardiopatias
izquierdas o enfermedad tromboembo-
lica crénica— hay menos bibliografia
que describa estas enfermedades en la
mujer embarazada. Esto se debe a que
estas ultimas ocurren con mayor fre-
cuencia en personas de edad avanzada,
y menos frecuentemente en mujeres en
edad fértil. Una excepcion es la enfer-
medad valvular reumatica, que puede
presentarse con mayor frecuencia en
mujeres jovenes.

En las pacientes con sindrome de Ei-
senmenger previo, el cortocircuito dere-
cha-izquierda se incrementa debido a la
reduccion de las resistencias vasculares
sistémicas, lo que disminuye el flujo
pulmonar y provoca mayor cianosis.

Existen otras situaciones especiales
que pueden ser causa de HP durante la
gestacion y que son las siguientes:

— Estenosis mitral. Es la causa mas fre-
cuente de enfermedad cardiaca en series
de pacientes embarazadas y —en las
pacientes con HP secundaria— el em-
barazo es una situacion critica incluso
en pacientes que previamente estaban
asintomaticas. El incremento de la fre-



TABLA 1. Clasificacion de la
hipertension pulmonar (HP)

1. Hipertension arterial pulmonar
diopatica
Familiar
Asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo
Cortocircuitos congénitos entre circulacion
sistémica y pulmonar
Hipertension portal
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana
Farmacos o toxicos
Otros (trastornos tiroideos, enfermedades
del depdsito del glucdgeno, enfermedad de
Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria,
hemoglobinopatias, trastornos mieloproliferativos,
esplenectomia)
Asociada con alteracion capilar o venosa significativa:
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
HP persistente del recién nacido

Il. HP con enfermedad cardiaca izquierda

Enfermedad auricular o ventricular del lado izquierdo
del corazon

Enfermedad valvular del lado izquierdo del corazon

Il. HP asociada a enfermedades respiratorias
y/o a hipoxemia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Neumopatias intersticiales

Trastornos respiratorios durante el suefio
Hipoventilacion alveolar

Exposicion cronica a grandes alturas

Anomalias del desarrollo

IV. HP debida a enfermedad tromboemboélica crénica

Obstruccion tromboembdlica de las arterias
pulmonares proximales

Obstruccion tromboembdlica de las arterias
pulmonares distales

Embolia pulmonar no trombética (tumor, parésitos,
material extrafio)

V. Miscelanea

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis,
compresion de vasos pulmonares (adenopatia, tumor,
mediastinidtis fibrosante)

Modificada de Gali¢ et al®.

cuencia cardiaca del embarazo reduce
el tiempo de llenado ventricular; el
mayor volumen circulante incrementa
la presion en la auricula izquierda, y
retrogradamente la presion capilar pul-
monar y la presion pulmonar, produ-

ciendo grados variables de congestion
pulmonar. Esta forma de HP parece te-
ner un prondstico menos ominoso que
otras’.

— Coriocarcinoma. Puede aparecer
tras una mola hidatidiforme (hasta el
50% de los casos), una gestacion in-
terrumpida o un embarazo a término.
Este tumor puede producir embolias
multiples que en ocasiones provocan
HP aguda. Clinicamente se caracteriza
por sangrado vaginal irregular tras un
periodo de amenorrea variable. El test
de embarazo suele ser positivo por la
elevacion de la hormona gonadotropina
corionica humana.

— Embolia de fluido amnidtico. Puede
producir descompensacion cardiaca
aguda durante el parto o el puerpe-
rio inmediato. Se produce una intensa
vasoconstriccion pulmonar, con una
elevacion severa de las resistencias
vasculares pulmonares y un fracaso
agudo del ventriculo derecho, junto a
una coagulopatia severa, lo que puede
determinar la aparicion de coagulacion
intravascular diseminada.

Consideraciones para el
diagnéstico de la hipertensiéon
pulmonar durante el embarazo

Debido al estrés producido por la
gestacion, y a los cambios hemodina-
micos comentados, durante el embara-
zo puede manifestarse una HP previa-
mente asintomatica. En todos los casos
debe investigarse la presencia de disnea
progresiva, sincope y angor. La embolia
pulmonar debe ser el primer diagnosti-
co de exclusion.

La utilizacion del ecocardiograma
para el diagnostico de HAP en el em-
barazo ha sido evaluada en 2 series que
retinen a 52 pacientes’8. En un 30% de
las pacientes el diagnostico de HP esta-
blecido en el ecocardiograma no se con-
firmoé con un cateterismo y en el 25%
de los casos las presiones pulmonares
fueron infraestimadas en el ecocardio-
grama. Algunas explicaciones posibles
para dichas discrepancias son la inca-
pacidad de evaluar correctamente el

colapso de la vena cava inferior para es-
timar la presion de la auricula derecha
y el incremento del chorro regurgitante
de la insuficiencia trictspide producida
por la anemia relativa del embarazo o el
alto gasto cardiaco.

Dada la trascendencia del diagnos-
tico de HAP en el embarazo, se reco-
mienda realizar un cateterismo derecho
completo con determinacion cuidadosa
de la presion capilar pulmonar, el gas-
to cardiaco y las resistencias vasculares
pulmonaresS. En general, debe evitarse
en lo posible el uso de escopia radiolo-
gica por los posibles riesgos derivados
de la irradiacion del embrion o el feto.

PREVENCION DEL EMBARAZ0
EN LA PACIENTE CON
HIPERTENSION

Toda paciente con HP (especialmente
HAP) en edad fértil debe ser adecuada-
mente informada acerca de los riesgos
del embarazo, especialmente en cuan-
to a mortalidad materna. Este consejo
debe realizarse y repetirse de forma
sistematica en cada consulta, haciendo
hincapié en que el embarazo en esta en-
fermedad es una situacion de alto ries-
g0 y que por tanto constituye una con-
traindicacion. Todo ello debe realizarse
teniendo en cuenta el nivel sociocultu-
ral de la paciente, asi como sus propias
creencias y valores éticos y espirituales
acerca del tema. Siempre se mantendra
el debido respeto a la autonomia de de-
cision que la paciente debe tener, una
vez correctamente informada. En la
recomendacion de la utilizacion de un
método anticonceptivo eficaz, existen
las siguientes opciones:

— Farmacos. No hay consenso sobre
el método anticonceptivo mas adecua-
do. Los métodos de barrera son segu-
ros, pero pueden no ser efectivos. Los
anticonceptivos hormonales que con-
tienen estrogenos aumentan el riesgo
de trombosis, motivo por el cual es-
tan contraindicados. Los preparados
que contienen solamente derivados de
la progesterona, como acetato de me-
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droxiprogesterona o etonogestrel, son
los mas adecuados. Se debe tener en
cuenta que el bosentan puede dismi-
nuir la eficacia de los anticonceptivos.
Una opcion tutil puede ser la utilizacion
simultanea de 2 métodos anticoncepti-
vos diferentes’.

— Dispositivos. Una opcion recomen-
dable es un dispositivo intrauterino
(Mirena®) que contiene 52 mg de le-
vonorgestrel, cuya tasa de liberacion
es de 20 pg/24 h, teniendo precaucion
durante la implantacion por el riesgo de
reacciones vagales. Su accion se man-
tiene durante 5 afos, tras los cuales
debe ser sustituido por uno nuevo.

— Quirurgicos. La esterilizacion qui-
rurgica es una opcion que ha sido reali-
zada de forma exitosa, aunque con una
mortalidad que puede llegar al 6% en
casos de cirugia abierta!®. Los méto-
dos actuales de oclusion tubarica por
via endoscopica (laparoscopia o histe-
roscopia) conllevan menor riesgo. En
cualquier caso, se recomienda que este
tipo de intervenciones se lleven a cabo
bajo vigilancia estricta en centros con
experiencia en el manejo de pacientes
con HP y que se tomen todas las pre-
cauciones necesarias. En pacientes con
sindrome de Eisenmenger con hipoxe-
mia cronica y coagulopatia asociada a
poliglobulia, puede ser necesario reali-
zar flebotomia preoperatoria para redu-
cir estas anomalias.

EXPERIENCIA EN GESTACION
EN HIPERTENSION PULMONAR

Se han publicado algunas series de
pacientes con HP y embarazo que se
describen a continuacion. La mayoria
retne a pacientes con HAP, correspon-
diente a la clase I de Dana Point. La
informacion disponible sobre las clases
II (HP con enfermedad del corazon iz-
quierdo), III (HP con enfermedad pul-
monar) y IV (HP tromboembdlica cro-
nica) es menor, debido en parte a que
estas patologias ocurren a edad mas
avanzada y, por lo tanto, afectan con
menor frecuencia a mujeres en edad
fértil. Una excepcion es la enfermedad

reumatica, que provoca estenosis mitral
y puede ocasionar HP que afecta a mu-
jeres jovenes.

La primera serie que analizo la evo-
lucion de la HP de las diferentes etio-
logias por separado, reuni6 a 125 pa-
cientes entre los anos 1978 y 1996. Las
etiologfas eran: 73 casos de sindrome
de Eisenmenger, 27 mujeres con HAP
idiopatica y 25 pacientes con HAP aso-
ciada a otras entidades, como ingesta
de anorexigenos, conectivopatia o HP
portopulmonar. La mortalidad materna
fue de 36, 30 y 56%, respectivamente.
Excepto 3 fallecimientos antes del parto
en pacientes con Eisenmenger, el resto
se produjo durante el primer mes tras
el parto por muerte subita o insuficien-
cia cardiaca refractaria, relacionados
principalmente con un diagnostico e
ingreso hospitalario tardios. El uso de
vasodilatadores pulmonares especificos
no estaba estandarizado!!.

La segunda serie extensa analizo la
evolucion de 73 pacientes entre 1997
y 2007 con HAP idiopatica, sindrome
de Eisenmenger, o HP asociada a co-
nectivopatia y HIV. La mortalidad fue
de 17, 28 y 33%, respectivamente. La
disminucion de la mortalidad materna
respecto a series previas se relaciona
principalmente con el uso de vasodila-
tadores pulmonares especificos. La ma-
yor parte de los fallecimientos se pro-
dujeron en el primer mes tras el parto.
Se observo que la utilizacion de aneste-
sia general durante el parto cuadrupli-
caba el riesgo respecto de la anestesia
regional!.

La tercera serie, publicada recien-
temente, reunio a 10 pacientes entre
2002 y 2009. Cuatro de los casos de
HP eran de origen idiopatico, 3 se aso-
ciaron a cardiopatias congénitas, una
era HP tromboembolica, una conecti-
vopatia y otra asociada a consumo de
anfetaminas. Cuatro de estas pacientes
fueron diagnosticadas de HP en el em-
barazo; 5 estaban en clase funcional
(CPH) 11, 3 en CF 111, 2 en CF IV. Solo
2 recibian tratamiento oral (una silde-
nafilo y bosentan y otra solamente bo-

sentan). Todas comenzaron con terapia
con iloprost inhalado entre la semana 8
y 34 de gestacion. Las pacientes en CF
Il iniciaban tratamiento en el segundo
trimestre, y las que se encontraban en
CF 1II lo hacian inmediatamente. Cua-
tro requirieron terapia adicional o con-
version a prostaglandinas intravenosas
(i.v.). Las visitan se realizaban cada 4
semanas hasta la semana 28, cada 2 se-
manas hasta la 32 y, posteriormente, de
forma semanal hasta el ingreso. A las 10
pacientes se les realizo una cesarea con
anestesia regional programada entre la
semana 26 y la 37, resultando en 10
neonatos sin patologia anadida. El in-
greso se realizaba 24 h antes de la cesa-
rea en la unidad de cuidados intensivos
y la monitorizacion continuaba durante
la primera semana del puerperio. Una
paciente fallecio al mes del parto en
relacion con la discontinuacion del tra-
tamiento. El resto de pacientes y bebés
continuaban vivos después de una me-
diana de seguimiento de 3,2 anos (0,8-
6,5)!2. En esta serie —en cuyo manejo
clinico pudieron utilizarse los moder-
nos vasodilatadores pulmonares— los
resultados son notablemente mejores
que en las experiencias anteriores, por
lo que la estrategia de manejo propues-
ta por estos autores debe ser conside-
rada como de eleccién en ausencia de
evidencias mas solidas.

MANEJO DEL EMBARAZO EN LA
PACIENTE CON HIPERTENSION
PULMONAR (Fig. 2)

Si pese a la adecuada informacion y
consejo prenatal, la paciente se queda
embarazada, se le debe informar sobre
los riesgos que implica continuar con la
gestacion. Las pacientes deben conocer
la posibilidad de dar a luz a un recién
nacido vivo y sano, pero a expensas de
una mortalidad materna muy elevada,
que ocurre generalmente en el puerpe-
rio (dias 7-9)13.

Interrupcion del embarazo
Teniendo en cuenta la edad gestacional,
la viabilidad fetal, el deterioro clinico,
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Figura 2. Manejo del embarazo en la paciente con hipertension pulmonar (HP). HBPM:
heparina de bajo peso molecular; i.v.: intravenosa; PG: prostaglandinas. Modificado de Kiely

et al
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la decision y las creencias individuales,
debe ofrecerse a la mujer embarazada
con HP la posibilidad de realizar una
interrupcion legal del embarazo por
causa médica. Esta se debe realizar de
la forma mas precoz posible y siempre
antes de las 22 semanas. Se recomien-
da utilizar anestesia regional (espinal o
epidural). La mortalidad asociada no ha
sido determinada, pero es mayor cuan-
do mas tarde se realiza y, en cualquier
caso, inferior a la mortalidad materna

que implica el embarazo.

Progresion

Si, pese a todo lo descrito, la pacien-
te decide continuar su embarazo o se
diagnostica HP de novo en una pacien-
te embarazada, ésta debe ser derivada a
centros de referencia en el tratamiento
de la HP. Es de suma importancia que
se realice un seguimiento multidisci-
plinar que incluya anestesistas, obste-
tras y médicos expertos en el area. En
general, si permanecen asintomaticas,
las pacientes deben seguir revisiones
mensuales o una monitorizaciéon mas
estrecha: con umbral bajo para el in-
greso hospitalario ante la aparicion y/o
empeoramiento de los sintomas. Se
recomienda seguimiento ecocardiogra-
fico materno para evaluar la evolucion
del ventriculo derecho durante la gesta-
cion. Desde el punto de vista obstétrico
es importante el control del crecimiento
y del bienestar fetal mediante ecografia-
Doppler y registro cardiotocografico

externo.

Tratamiento: medidas generales
y tratamiento médico
Durante la gestacion las pacientes de-
ben reducir su actividad fisica y evitar
la hipoxemia, con aporte de oxigenote-
rapia suplementaria si es preciso®. No
es aconsejable la inmovilizacion por el
riesgo de enfermedad tromboembolica.
Las pacientes que responden al tra-
tamiento cronico con antagonistas del
calcio, con normalizacion de las pre-
siones pulmonares y en CF I, son el
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unico subgrupo en el que el embarazo
es asumible con un riesgo aceptable.
La nifedipina y el diltiazem se pueden
usar con seguridad durante la gesta-
cion.

La anticoagulacion durante el em-
barazo es controvertida, especialmente
en pacientes con sindrome de Eisen-
menger, por el riesgo de sangrado. La
anticoagulacion con dicumarinicos
no es recomendable por su capaci-
dad teratogénica y esta contraindicada
durante el primer trimestre, siendo
preferible el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM). En la medida
en que se aproxime la fecha del par-
to, puede cambiarse por heparina no
fraccionada, debido a que es mas facil
revertir sus efectos en casos de sangra-
do. Si se planea una cesarea o la in-
duccion del parto, puede continuarse
el tratamiento con HBPM hasta el dia

anterior!?.

Situaciones especiales:

Estenosis mitral. La restriccion hi-
drica, los diuréticos y el control de la
frecuencia cardiaca son medidas basi-
cas que pueden prevenir la congestion
pulmonar. Los diuréticos deben utili-
zarse con precaucion, ya que la mu-
jer embarazada tiene una mayor tasa
de filtrado glomerular y responde con
mas intensidad a dosis bajas de diu-
Téticos.

Si el tratamiento médico se muestra
incapaz de controlar los sintomas, o la
paciente estaba sintomatica (CF III-IV)
antes del embarazo, la valvuloplastia
percutanea es la técnica de eleccion.
Para el parto se recomienda la utiliza-
cién de anestesia epidural y monitori-
zacion estricta incluyendo catéter de
Swan-Ganz.

Coriocarcinoma. Es un tumor muy
sensible a la quimioterapia y su pronos-
tico es bueno en los casos de enferme-
dad no diseminada.

Embolia del liquido amnidtico. El tra-
tamiento establecido es ventilacion
mecanica, administracion de farmacos

inotropicos y transfusion de hemode-
rivados. El oxido nitrico y la prostaci-
clina inhalada se pueden utilizar en al-
gunos casos para disminuir las resisten-
cias vasculares pulmonares y mejorar la

oxigenacion.

Tratamiento: experiencia con
farmacos vasodilatadores pulmonares
El tratamiento esta indicado de forma
precoz tras el diagnostico de HAP du-
rante el embarazo y, en las pacientes
con HAP ya tratada previamente, éste
debe amoldarse a la nueva situacion. El
objetivo es evitar el fracaso del ventri-
culo derecho y controlar los sintomas.
No hay ensayos clinicos aleatori-
zados realizados con ningun farma-
co vasodilatador. En la bibliografia se
recogen casos clinicos publicados de
evolucion favorable con la utilizacion
de analogos de la prostaciclina (trepros-
tinil e iloprost!®> y epoprostenol'0-18),

sildenafilo!6:17

y antagonistas del cal-
cio. La utilizacién de antagonistas de
los receptores de la endotelina no se
recomienda, ya que se ha objetivado su
poder teratogénico en animales, aun-
que se han publicado casos aislados
de mujeres que recibieron tratamiento
durante toda la gestacion sin que se
hayan producido malformaciones feta-
les'®. En los pacientes en CF I1I-1V, en
general se recomienda comenzar con
epoprostenol en perfusion i.v. continua
tan pronto como sea posible. En las pa-
cientes en situacion clinica més estable,
el iloprost inhalado o el sildenafilo son
de eleccion!*,
Parto
El objetivo durante el parto es evitar
los incrementos bruscos de las resisten-
cias vasculares pulmonares y mantener
adecuados niveles de precarga del ven-
triculo derecho. Ademas, debe preser-
varse la contractilidad del ventriculo
derecho y una poscarga adecuada en el
izquierdo!”.

No existe consenso acerca de si debe
realizarse cesdrea o parto vaginal en
estas pacientes, por lo que la decision

debe ser individualizada y acordada por
el equipo multidisciplinar implicado?°.

Si bien el parto vaginal se asocia con
menor riesgo de hemorragia, trom-
boembolismo (se puede controlar con
trombo-profilaxis) e infeccion, un parto
vaginal prolongado y laborioso puede
tener efectos deletéreos en la circula-
cién pulmonar.

En general, para evitar las situaciones
urgentes que favorecen o precipitan la
inestabilidad hemodinamica, la cesarea
programada se utiliza con mayor fre-
cuencia. Se suele programar en torno
a las 34 semanas, siempre y cuando lo
permita la situacion materna y fetal. Si
el embarazo tiene que finalizarse antes,
es necesario administrar corticoides a la
madre (betametasona o dexametasona)
para acelerar la maduracion pulmonar
fetal. El parto se debe monitorizar con
electrocardiograma, pulsioximetro, pre-
sion venosa central y presion arterial de
forma invasiva. La monitorizacion de
las presiones pulmonares es controver-
tida, ya que no esta exenta de riesgos,
y no estd claro el beneficio que aporta.
Asimismo, se recomienda también ca-
nalizar una via venosa central que per-
mita la perfusion rapida de volumen.

En el momento del parto debe sus-
penderse temporalmente la anticoagu-
lacion.

La oxitocina se administra mediante
una bomba de perfusion continua a la
minima dosis que mantenga una dina-
mica uterina efectiva y no origine so-

brecargas de volumen.

Anestesia

Se recomienda la anestesia regional
sobre la general. La anestesia general
deprime la contractilidad cardiaca, au-
menta las resistencias vasculares pul-
monares (ventilacion con presion po-
sitiva) y puede ocasionar un aumento
de las presiones pulmonares durante

la intubacion!

. Las dosis progresivas
de anestesia epidural son las mas reco-
mendadas?! y una opcion alternativa es
utilizar una combinacién de anestesia

espinal y epidural.



Puerperio

Es el momento mas critico para la exa-
cerbacion de la HP La paciente debe
permanecer al menos 72 h en la unidad
de cuidados intensivos. Deben monito-
rizarse estrictamente signos vitales (en
general, con via arterial invasiva), diu-
resis, balance y presion venosa central.
La utilizacion de monitorizacion invasi-
va con catéter de Swan-Ganz en todos
los casos es controvertida.

La aparicion de hipoxemia o hipo-
tension sugiere disfuncion del ventri-
culo derecho relacionada con el incre-
mento de volumen (aporte extra de
sangre por involucion uterina, efecto
antidiurético de la oxitocina) o la exis-
tencia de anemia.

En las crisis de HP con igualacion de
presiones pulmonares y sistémicas es
fundamental disminuir las resistencias
vasculares pulmonares. Para esto puede
utilizarse oxido nitrico, iloprost inhala-
do o epoprostenol.

En la mayoria de los casos publica-
dos se han utilizado prostaglandinas i.v.
durante el posparto con buenos resul-
tados??.

Generalmente, el soporte inotrépico
también es necesario y la dobutamina
es el farmaco de eleccion. Si hay hipo-
tension arterial sistémica se pueden uti-
lizar dosis bajas de noradrenalina. En
ausencia de sangrado debe iniciarse an-
ticoagulacion con HBPM 12 h después
del parto.

Se debe evitar y tratar precozmente
la anemia.

CONCLUSIONES

El embarazo en una paciente con HP
conlleva una alta mortalidad y debe
considerarse una situacion de muy
alto riesgo. La mayoria de las muertes
ocurren en el puerperio precoz y en
su mayoria se deben a un incremento
brusco en las resistencias vasculares
pulmonares. Se debe aportar informa-
cion adecuada sobre la contraindica-
cion del embarazo y utilizar un método
anticonceptivo eficaz, con un enfoque
multidisciplinar. En caso de embarazo

se debe informar de modo apropiado
acerca del pronostico materno y fetal,
asi como de la posibilidad de realizar
una interrupcion legal del embarazo
por causa médica. En gestaciones evo-
lutivas, si existen dudas diagnosticas de
HP se recomienda realizar las manio-
bras diagnosticas necesarias, incluido
un cateterismo derecho, para su con-
firmacion. El embarazo debe finalizarse
alrededor de la semana 34 o incluso an-
tes en caso de que la situacion materna
o fetal asi lo requiera. Habitualmente se
hace de forma programada mediante
cesarea electiva o induccion del parto si
las condiciones obstétricas son favora-
bles. En ambos casos debe mantenerse
siempre una monitorizacion estricta,
con el objetivo de disminuir la inciden-
cia de insuficiencia ventricular derecha
y la hemorragia obstétrica debida a la
anticoagulacion.

Farmacos como las prostaglandinas,
el oxido nitrico y el sildenafilo pueden
tener un papel en la estabilizacion de
las pacientes, pero con escasas eviden-
cias en cuanto a mejoria en la super-
vivencia. No se recomienda el uso de
antagonistas de la endotelina, por su
efecto teratogénico.
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Utilidad de la valoracion

de la hemodinamica pulmonar
durante el ejercicio
en la hipertension pulmonar
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Unidad de Hipertesion Pulmonar, Trasplante Cardiaco e Insuficiencia Cardiaca. Servicio de Cardiologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) se de-
fine como un incremento de la presion
pulmonar media en reposo por encima
de 25 mmHg, medida a través de un ca-
téter de presion en la arteria pulmonar.

Las primeras descripciones de la
respuesta de la presion pulmonar du-
rante el ejercicio obtenida de forma
invasiva comenzaron hace mas de 60
afos. Las guias europeas y americanas
previas definian la HP como una pre-
sion pulmonar media obtenida me-
diante cateterismo cardiaco derecho
mayor de 25 mmHg en reposo o mayor
de 30 mmHg durante el ejercicio. Sin
embargo, el grupo de trabajo en hiper-
tension arterial pulmonar (HAP), en el
4th World Symposium on Pulmonary
Hypertension, celebrado en Dana Point
(Estados Unidos), acordo la elimina-
cion del término de HP de ejercicio en
la definicion. La razon de este cambio
es la ausencia de evidencia de los va-
lores normales de la presion pulmonar
durante el ejercicio en sujetos sanos,
con datos escasos provenientes de estu-
dios de grupos heterogéneos en edad y
sexo, realizados mediante modalidades
de ejercicio muy diversas (dectbito,
sedestacion, etc.). Por otra parte, di-
versas poblaciones de individuos sanos
—como atletas o pacientes ancianos—
presentan una elevacion de la presion
pulmonar con el esfuerzo por encima

de los criterios considerados normales
(> 2 desviaciones estandar de los estu-
dios poblacionales).

La presion pulmonar puede incre-
mentarse como resultado del aumento
de la resistencia, pero también como
consecuencia del aumento del flujo pul-
monar o por el aumento de la presion en
la auricula izquierda, con el consecuente
incremento de la presion capilar pulmo-
nar (PCP) y, de forma retrograda, de la
presion pulmonar. En deportistas, el in-
cremento del flujo en relacion con el alto
grado de entrenamiento condiciona la
elevacion de la presion pulmonar, pero
sin incremento paralelo de las resisten-
cias vasculares pulmonares (RVP) pues
la presion pulmonar se incrementa pro-
porcionalmente al incremento del gasto
cardiaco (GO).

Por lo tanto, en el momento actual,
no existe una definicion para la HP de
ejercicio.

Los parametros hemodinamicos de
la funcion de la circulacion pulmonar
obtenidos mediante cateterismo cardia-
co de reposo, son capaces de predecir
de forma consistente el prondstico de
los pacientes con HP tanto en el estudio
inicial como a lo largo de su evolucion,
siendo un parametro fundamental para
determinar la respuesta a los distintos
farmacos que se utilizan en el trata-
miento de la HP. Por otro lado, la va-
loracion de la capacidad funcional es

clave en el proceder diagnostico y te-
rapéutico del paciente con HAP ya que
define su estabilidad y tiene implicacio-
nes pronosticas.

La valoracion de la capacidad funcio-
nal se puede realizar a través de la esti-
macion de la clase funcional, del test de
caminar 6 min y de la ergoespirometria
o prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

La clase funcional (en su versiéon mo-
dificada por la Organizacion Mundial de
la Salud o Clasificacion de la OMS), aun-
que ampliamente utilizada, depende de
la subjetividad del paciente y del médico
y es poco reproducible a la hora de cla-
sificar a los pacientes en las clases II-III.

El test de caminar 6 min es una varia-
ble submaxima que estima la capacidad
del paciente para realizar actividades de
la vida cotidiana. Actualmente es el tinico
método aprobado para la valoracion de la
capacidad funcional en la HAP. Su realiza-
cion es sencilla, aunque siempre hay que
realizarlo en un medio hospitalario y por
personal (generalmente de enfermeria)
entrenado. No obstante, son bien cono-
cidas sus numerosas limitaciones, y su
correlacion con variables hemodinamicas
y ecocardiograficas es pobre.

La ergoespirometria o prueba de es-
fuerzo cardiopulmonar se considera
el patron oro para la evaluacion de la
capacidad funcional ya que no estima,
sino que determina directamente —de
forma no invasiva, objetiva y reprodu-
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cible— la capacidad funcional, anali-
zando y cuantificando los mecanismos
fisiopatologicos que la limitan. Aunque
esta plenamente validada en la disfun-
cion sistolica ventricular izquierda, su
complejidad y la necesidad de expe-
riencia para interpretar adecuadamente
sus resultados han retrasado su empleo
en ensayos multicéntricos en la HAP
Sin embargo, su aplicabilidad clinica en
esta patologia esta claramente demos-
trada y, de hecho, las recientes guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia la
consideran una herramienta recomen-
dable para el diagnostico y la valoracion
de la respuesta al tratamiento y del gra-
do de estabilidad del paciente.

La realizacion de ejercicio es un fac-
tor importante de estrés para el ventri-
culo derecho (VD) y la pared vascular
en los pacientes con HP establecida.
De hecho, la disnea es el sintoma mas
frecuente y la primera manifestacion
de la enfermedad en la mayoria de los
pacientes, siendo el grado funcional
un marcador prondstico fundamental
tanto para los pacientes con HAP esta-
blecida como para aquellas patologias
cardiacas con riesgo de desarrollar HP
como las de los pacientes con cardio-
patia izquierda de origen valvular, los
pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEP) o con disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (VI), y que se rela-
ciona con la capacidad de acomodacion
del lecho vascular pulmonar y el VD a
la necesidad de aumentar el GC duran-
te el esfuerzo.

CATETERISMO DE EJERCICIO

Y RESPUESTA DE LA PRESION
PULMONAR AL EJERCICIO EN
LA POBLACION NORMAL

La monitorizacion hemodinamica in-
vasiva durante el ejercicio se puede
realizar mediante diferentes protocolos
de esfuerzo como son la ergometria en
bicicleta (en posicién supina o en se-
destacion), el ejercicio ergométrico en
miembros inferiores o los protocolos en
cinta rodante. Las mediciones hemodi-

namicas se realizan mediante un catéter
Swan-Ganz en arteria pulmonar o con
catéteres de alta fidelidad con microma-
nometros en la punta del catéter, que
ofrecen maxima exactitud en las medi-
das de las presiones durante el procedi-
miento y que son utilizados en estudios
experimentales.

Durante el ejercicio incremental se
toman medidas de presion pulmonar,
GC y PCP a intervalos regulares para
evaluar el gradiente transpulmonar
(GTP) y el comportamiento de la pre-
sion pulmonar en relacion con los cam-
bios del GC durante el esfuerzo.

En aquellos pacientes con sobrepeso
0 con escaso nivel de entrenamiento es
particularmente importante realizar las
medidas al final de la espiracion en un
intento de obviar los incrementos de la
presion intratoracica que pueden alte-
rar la fiabilidad de las medidas.

Con estos datos podremos realizar
una evaluacion del comportamiento de
la presion pulmonar con los incremen-
tos progresivos de la carga de esfuerzo
y el GC, asi como analizar la contribu-
cion relativa de la PCP y del GTP res-
pecto al GC en el aumento de las RVP
durante el ejercicio incremental.

En los estudios de hemodinamica
pulmonar al ejercicio en sujetos sanos
se ha observado que las variaciones
de la presion pulmonar en reposo y
con el ejercicio maximo estan relacio-
nadas con la edad y con los distintos
protocolos de ejercicio. En condiciones
normales se produce un incremento de
aproximadamente 1 mmHg en la pre-
sion pulmonar media por cada litro de
incremento del GC durante el ejercicio.

En sujetos jovenes hay una contribu-
cion mayor del incremento de la PCP
en relacion con el aumento del GC
respecto al incremento del GTP con
una relacion 2:1. El aumento modes-
to del GTP respecto al incremento del
GC provoca en estos sujetos una dis-
minucion de las RVP que se relaciona
con un incremento del reclutamiento
pulmonar y la vasodilatacion del lecho
vascular durante el ejercicio, el cual es

capaz de acomodar grandes aumentos
del flujo pulmonar con un aumento
modesto de la presion pulmonar media
y una disminucion de las RVP

En pacientes ancianos la elevacion de
la presion pulmonar media puede estar
relacionada con varios factores, como
la disminucion de la distensibilidad
arterial por la pérdida de elasticidad y
colageno en relacion con la edad o la
elevacion de la presion telediastolica
del VI, con transmision retrograda de
presiones hacia el lecho capilar pulmo-
nar. Asi, los pacientes con mayor edad
presentan mayor incremento de la pre-
sion pulmonar media ante el esfuerzo
con relacion al incremento del GC y
con una contribucion similar de la PCP
y del GTP.

RESPUESTA HEMGDINI'\!VIIGA
AL EJERCICIO COMO METODO
PARA DESENMASCARAR LA
HIPERTENSION PULMONAR

Para aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar HAP, como las enfermeda-
des del tejido conectivo familiares de
pacientes con HAP idiopatica o pa-
cientes con cirrosis hepatica y riesgo de
desarrollo de HAP portopulmonar, los
analisis hemodindmicos de esfuerzo se
han evaluado en algunos estudios como
método de cribado de enfermedad vas-
cular pulmonar en estadios subclinicos
de pacientes que permanecen asinto-
maticos y no presentan HP en reposo
en el ecocardiograma o para aquellos
pacientes de riesgo que presentan limi-
tacion funcional al ejercicio en forma
de disnea de esfuerzo pero sin HP de
reposo en el ecocardiograma. La medi-
cion de la presion pulmonar mediante
cateterismo cardiaco derecho durante
el ejercicio podria ser una técnica inva-
siva atractiva para determinar el com-
portamiento de la presion pulmonar y
el GC durante diferentes estadios del
ejercicio. Mediante la evaluacion sis-
tematica de datos hemodinamicos du-
rante el esfuerzo controlado podemos
relacionar la contribucion relativa del
incremento de la presion pulmonar me-



dia (mediante el GTP) y de la PCP en el
incremento de la RVP,

El aumento patolégico de la pre-
sion pulmonar al ejercicio puede estar
relacionado con patologia precapilar
(HP del grupo 1 de la clasificacion
de Dana Point), con patologia del VI
(HP del grupo 2 de la clasificacion de
Dana Point) o un comportamiento pa-
tologico mixto, como el observado en
algunos pacientes con HP relacionada
con enfermedades del tejido conectivo
en los que el incremento de la presion
pulmonar durante el ejercicio se puede
explicar por una respuesta patologica
combinada del GTP (patologia vascular
pulmonar) pero con aumento simulta-
neo patologico de la PCP relacionado
con disfuncion diastolica del VI con un
aumento de la presion telediastolica del
VI que genera la incapacidad de éste
para acomodar el incremento del GC
durante el esfuerzo. En este sentido,
Kovacs et al realizaron un estudio en
pacientes con esclerosis sistémica como
patologia con riesgo de desarrollo de
HAP en la evolucion. En este estudio
los autores valoraron a pacientes con
presion pulmonar media invasiva de
reposo < 25 mmHg y demostraron que
los pacientes con respuestas mas eleva-
das de la presion pulmonar media y con
ausencia de reduccion de las RVP du-
rante el ejercicio tuvieron una respuesta
mas reducida en la valoracion funcional
con ergoespirometria y test de 6 min
caminando, lo que sugiere que estos
pacientes se encuentran en una forma
intermedia entre los pacientes sanos y
los que presentan HAP establecida. No
obstante, debe investigarse si estos pa-
cientes podrian beneficiarse de un tra-
tamiento durante las fases subclinicas
de la enfermedad. En esta poblacion de
riesgo para HP, otro estudio con hemo-
dinamica de ejercicio ha demostrado
que esta técnica es capaz de discriminar
el mecanismo (elevacion de las RVP a
expensas de la presion pulmonar media
o elevacion de la PCP) de la intolerancia
al ejercicio y la HP de esfuerzo en esta
poblacion.

Esta técnica puede ser también enor-
memente interesante en el estudio de
pacientes con disnea no explicada con
factores de riesgo para el desarrollo de
ICFEP. En estadios iniciales, este diag-
nostico en reposo puede ser dificil ya
que —como describieron Kitzman et
al— pacientes estables con ICFEP en
estadios iniciales pueden presentar
presion pulmonar media y PCP norma-
les en reposo, que se elevan tinicamen-
te en relacion con el esfuerzo con apa-
ricion de HP secundaria. Al igual que
con técnicas de sobrecarga de volumen
durante el cateterismo, esta forma de
HP puede desenmascararse median-
te cateterismo derecho de ejercicio,
pudiendo observar un aumento de la
presion pulmonar media a expensas de
un aumento patolégico de la PCP de
esfuerzo con un aumento leve del GTP
y una disminucion de la RVP respecto
al reposo.

En la misma linea, esta técnica pue-
de ser util en pacientes con patologia
valvular mitral con disnea de esfuer-
zo desproporcionada para el grado de
patologia mitral. En estos pacientes,
el cateterismo de esfuerzo puede ser
capaz de desenmascarar una elevacion
patologica de la PCP (> 20-25 mmHg)
en relacion con la alteracion de la dis-
tensibilidad de la auricula izquierda y
que explique la disnea en relacion con
la elevacion patologica de la presion
pulmonar media y la PCP. Schwam-
menthal et al demostraron que la re-
duccion de la distensibilidad auricular
por ecocardiograma (< 4 ml/mmHg) se
relaciona mas con la aparicion de HP y
disnea que el area mitral en reposo y
que predecia a la necesidad de recam-
bio valvular.

RESPUESTA HEMODINAMICA
AL EJERCICO EN LA
ENFERMEDAD VASCULAR
PULMONAR HIPERTENSIVA

Pese a los avances en el diagnostico y
el tratamiento de los pacientes con HP,
muchas de las variables que pueden
influir en la diferente evolucion de los

pacientes con HP no estan adecuada-
mente definidas. Las diferentes formas
en las que se clasifica la HP siguiendo
los criterios del 4th World Symposium
on Pulmonary Hypertension celebrado
en Dana Point (Estados Unidos) pre-
sentan un curso clinico, una supervi-
vencia y un pronoéstico bien diferen-
ciados para el mismo grado de severi-
dad hemodinamica en reposo y para el
mismo grado de afectacion funcional y
ecocardiografica. La medida de la pre-
sion pulmonar media en el cateterismo
de reposo tiene una escasa correlacion
con los sintomas y la capacidad fun-
cional en gran parte de los pacientes
con HAP,

El comportamiento de la hemodi-
namica pulmonar y del GC durante el
ejercicio controlado en los diferentes
grupos y estadios de la HP podria ofre-
cer luz en este sentido y ser capaz de
complementar la valoracién pronodstica
en el seguimiento de la HP

No obstante, en el momento actual
esta técnica pertenece al area de investi-
gacion y las guias clinicas no la mencio-
nan para el cribado ni para el estudio
prondstico de los pacientes de riesgo o
con HAP establecida.

En los estudios de pacientes con pa-
tologia vascular pulmonar establecida
se ha demostrado un incremento des-
proporcionado de la presion pulmonar
media en relacion con los incrementos
del GC al ejercicio que provoca un se-
vero aumento del GTP y de las RVP
Asimismo, en las etapas maximas de es-
fuerzo se puede observar un comporta-
miento en meseta de las curvas de pre-
sion pulmonar-GC que son indicativas
de disfuncion del VD. La evaluacion in-
vasiva de esta relacion entre la presion
pulmonar y el GC y la respuesta de las
RVP durante el ejercicio incremental es
una forma de evaluar el comportamien-
to del acoplamiento ventriculoarterial
durante el ejercicio que permite un
analisis mds completo de la compleja
interaccion entre el funcionamiento del
VD y su acoplamiento con el lecho vas-
cular pulmonar en los incrementos del
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flujo pulmonar durante el esfuerzo. La
informacion obtenida es asi mucho mas
completa que la medicion aislada de la
presion pulmonar.

Por otra parte, se desconoce si —
en los pacientes con HP en diferentes
grados funcionales y con diferentes
formas de HP— la morfologia de las
curvas que relacionan la presion pul-
monar y el GC durante el ejercicio
puede ser un marcador prondstico de
la enfermedad y puede variar bajo tra-
tamiento con determinados farmacos
especificos para la HAP. Los estudios
que correlacionan las formas de res-
puesta de la hemodinamica pulmonar
al ejercicio con los demas parametros
que se utilizan en la practica clinica
para el seguimiento de los pacientes
con HAP podria mejorar la evalua-
cién y seguimiento de estos pacientes
y avanzar en el conocimiento de otros
parametros que condicionan la super-
vivencia y la respuesta al tratamiento
en las diferentes formas de HP.

En los pacientes con HP tromboem-
bélica cronica se desconoce la respues-
ta de la presion pulmonar al ejercicio
y el acoplamiento entre el VD vy la dis-
tensibilidad de la arteria pulmonar. El
estudio de los cambios fisiologicos en
la circulacion pulmonar durante el ejer-
cicio que se producen tras la tromboen-
darterectomia pulmonar y con el uso

de farmacos especificos podria mejorar
el conocimiento del prondstico de esta
forma de HP y ayudar en el tratamiento
mas precoz de la enfermedad.
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Patologia de la hipertension
arterial pulmonar

F.J. Martinez Tello

Anatomia Patologica. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid. Espana.
Hospital Madrid-Norte Sanchinarro. Universidad CEU. Madrid. Espana.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar
(HAP) puede estar relacionada con
una gran variedad de causas conocidas
(HAP asociada) o ser de naturaleza des-
conocida (antiguamente denominada
HAP primaria). En el Tercer Congreso
Mundial de Hipertension Pulmonar,
celebrado en Venecia en 2003, se
abandono el término “HAP primaria”
para pasar a denominarse “HAP idio-
patica”. La HAP, considerada de forma
global, incluye una gran variedad de
enfermedades asociadas que tienen ca-
racteristicas clinicas, hemodinamicas
y anatomopatologicas comunes, inde-
pendientemente de su etiologia.

PATOLOGIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Las lesiones a considerar en la patolo-
gia de la hipertension arterial pulmonar

son las que se describen a continuacion.

Engrosamiento de la intima

El engrosamiento de la intima puede
ser de 3 tipos: concéntrica laminar,
concéntrica no laminar (fig. 1) y ex-
céntrica. La concéntrica laminar ocurre
en arterias pequenas y arteriolas en la
HAP idiopatica y en la HAP asociada
a la esclerodermia’. Patogenéticamen-
te, se supone que un dano endotelial
en arteriolas y pequenas arterias es el
primer suceso desencadenante de un
proceso de remodelacion de la intima
y su posible obstruccion ulterior?>.
Estudios ultraestructurales e inmuno-

Figura 1. Arteria preacinar. Hiperplasia concéntrica no laminar de la intima (tincion eldstica

de Van Gieson, x400).

histoquimicos®* han mostrado que las
células proliferantes en la intima engro-
sada pueden ser fibroblastos, miofibro-
blastos o de fibras musculares lisas. Los
tipos concéntrica no laminar y excéntrica
se deben fundamentalmente a una pro-
liferacion fibroblastica con aumento de
la matriz extracelular. Tradicionalmen-
te, estos cambios se han imputado a
causas tromboembolicas®, la llamada
arteriopatia tromboembdlica. Sin embar-
go, mas recientemente, se han observa-
do también en otros tipos de HAP.

Hipertrofia muscular

de la media

La hipertrofia muscular de la media
consiste en un aumento del area de sec-
cion de la media en arterias preacinares

e intraacinares. Los valores normales
son < 10%°>. El engrosamiento de la
media se debe a hipertrofia y a hiper-
plasia de las fibras musculares lisas y a
aumento de la matriz del tejido conecti-
vo y de las fibras elasticas. La “muscula-
rizacion de las arteriolas” consiste en la
extension de las fibras musculares lisas
a las arteriolas intraacinares, carentes
de fibras musculares lisas. En arterias
que han experimentado un marcado
engrosamiento de la intima y en arterias
con lesiones de dilataciones se llega a
producir una “atrofia de la media”.

Lesion plexiforme

La lesion plexiforme (fig. 2) se encuen-
tra en pequefas arterias musculares
(preacinares e intraacinares) usualmen-
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te distales a su origen de vasos mas
grandes, en los que existe hipertrofia
de la media y, frecuentemente, engro-
samiento de la intima. Consiste en una
expansion aneurismatica de la pared
vascular y proliferacion focal de cana-
les vasculares revestidos por células
endoteliales, rodeados por miofibro-
blastos y por células musculares lisas,
inmersas en una matriz conectiva® .
La proliferacion plexiforme puede ex-
tenderse a través de la pared arterial al
tejido conjuntivo perivascular. En los
canales vasculares y en las paredes de
las arterias supletorias pueden hallarse
pequetios trombos de fibrina. En lesio-
nes antiguas se produce colageno en el
intersticio entre los canales vasculares,
y la lesion resultante es frecuentemente
dificil de distinguir de un trombo o un
tromboémbolo recanalizado.

La ubicacion del arbol arterial pul-
monar en que se producen las lesiones
plexiformes varia segun la causa. Las
producidas por shunt izquierda-derecha
suelen ocurrir en arterias de 100-200
pm de didmetro exterior en tanto que
en la HAP idiopatica suelen producirse
en arterias < 100 pm de diametro ex-
terno®>°. Las lesiones plexiformes no
son patognomonicas de la HAP idiopa-
tica?>.

Lesiones dilatadas

Las lesiones dilatadas consisten en va-
sos dilatados de finas paredes que par-
ten de una arteria pulmonar muscular.
Tienen una tUnica lamina elastica y el
grosor de la media puede disminuir
tanto que si no se presta atencion ex-
presa a la localizacion de estos vasos y
a su origen en una arteria pueden ser
confundidos con venas pulmonares.
Por lo general se localizan distalmente a
la lesion plexiforme. Pueden causar he-
morragia u obliteracion trombética que
se puede fibrosar.

Lesion angiomatoide

La lesion angiomatoide parece ser
una forma exagerada de ramas simila-
res a venas (vein-like branches) en la que

Figura 2. Lesion plexiforme rodeada de lesiones angiomatoides (tincion tricromico de Masson,

%x90).

una discreta conglomeracion de vasos
de finas paredes, repletas de sangre, se
encuentran adyacentes a una arteria
pulmonar vascular. Usualmente apa-
recen junto a las lesiones plexiformes

(fig. 2).

Lesiones de arteritis
Primariamente, las lesiones de arteritis
se encuentran con poca frecuencia en
la HAP. Consisten en necrosis fibrinoide
de la pared arterial e infiltracion de ésta
por células de la inflamacion aguda y
cronica.

Patogenéticamente, se cree que el
primer suceso en el desarollo de estas
lesiones es el dafio del endotelio®® —
por diversos factores involucrados en la
vasoconstriccion arterial pulmonar!—
que incrementa la resistencia vascular,
que también se ve aumentada por fe-
nomenos de remodelacion y trombosis.
La matriz extracelular es remodelada a
través de un proceso dindmico de de-
gradacion y sintesis de proteina ma-
tricial, desencadenada por el elevado
flujo y presion de la vasculatura arterial

pulmonar?

, contribuyendo por tanto a
los cambios obstructivos. Las lesiones
plexiformes son atribuibles a alteracio-
nes de la angiogénesis. Se ha demostra-

do monoclonalidad en la proliferacion

endotelial de las lesiones plexiformes
de la HAP idiopatica’ pero no asi en las
lesiones de la HAP con formas asocia-
das.

Enfermedad pulmonar
venooclusiva

La enfermedad pulmonar venooclusiva
(EPVO)! —denominada también veno-
patia oclusiva pulmonar— es la causa de
un reducido ntmero de casos de HAP
Consiste en la oclusion extensa y difusa
de vénulas y venas de pequetio calibre
que afecta raramente a venas de mayor
calibre. La oclusion es debida al engro-
samiento de la intima por tejido conec-
tivo que puede ser laxo o fibroso, denso
y acelular (fig. 3). La oclusion de la luz
vascular puede ser excéntrica o comple-
ta con maltiples luces, lo que sugiere la
recanalizacion de trombos ocluyentes.
La media de las vénulas y venas puede
aparecer engrosada por aumento de fi-
bras elasticas y musculares lisas, lo que
se denomina arterializacion de las venas.
Estos cambios no se producen en la hi-
pertension venosa cronica. Los capilares
aparecen ingurgitados por sangre y pre-
sentan trayectos tortuosos, que pueden
inducir erréneamente al diagnostico de
hemangiomatosis capilar pulmonar. La
plétora capilar es a su vez causa de otro



aspecto muy caracteristico de la EPVO,
consistente en la presencia de grandes
cantidades de pigmento de hemosideri-
na en el citoplasma de neumocitos tipo
Il y de macrofagos alveolares y del in-
tersticio de los septos.

Las lesiones en la EPVO no se pro-
ducen exclusivamente en las venas,
puesto que las arterias y las arteriolas
también se ven afectadas en aproxima-
damente la mitad de los casos de EPVO
de moderada a severa. Sin embargo, en
la EPVO no se han encontrado lesiones
plexiformes o de arteritis.

El intersticio pulmonar presenta ede-
ma y se puede producir una fibrosis in-
tersticial que, si es muy extensa, puede
sugerir una enfermedad intersticial pul-
monar o aparecer infiltrados intersticia-
les linfocitarios que pueden confundir
el cuadro con una enfermedad inflama-
toria pulmonar intersticial.

El diagnostico de la EPVO es dificil
in vivo. El diagnostico es, en definitiva,
histologico y de maxima importancia,
puesto que los pacientes con EPVO no
solo son refractarios al tratamiento con
prostaciclina y sus analogos, sino que
dichos tratamientos tienen resultados

adversos a veces deletereos®.

Hemangiomatosis pulmonar
capilar

La hemangiomatosis pulmonar capilar
(HPC) —también denominada micro-
vasculopatia pulmonar*— consiste en
la proliferacion de vasos capilares que
infiltran el intersticio de los septos, las
paredes vasculares y, mas raramente, las
paredes bronquiales. La lesion es panlo-
bular y de patron parcheado, alternando
zonas no afectadas con areas infiltradas
por el proceso. En el analisis histologico
lo caracteristico es la presencia de capi-
lares a ambos lados de la pared alveolar,
lo cual se demuestra histologicamente
con impregnaciones argénticas o con
inmunotincion con marcadores endo-
teliales (factor VIII; CD31) (fig. 4). Los
endotelios de los vasos capilares de la
lesion presentan caracteristicas citolo-
gicas normales, siendo las figuras de

Figura 3. Venopatia venooclusiva. La luz de la vena aparece obliterada (tincion eldstica de

Van Gieson, x40).

Figura 4. Hemangiomatosis capilar. Inmunotincion con inmunosuero anti-CD31. Las células
endoteliales aparecen tenidas a ambos lados de la pared alveolar (x600).

mitosis muy escasas. Para establecer el
diagnostico de HPC se precisa obser-
var al menos 2 capas de capilares en
los septos alveolares, pero pueden ser
mas y formar penachos glomeruloides
o nodulos que pueden proyectarse en
las luces de venas y de vasos linfaticos y
espacios aéreos. La proliferacion micro-
vascular también puede ser perineural
e intraneural e infiltrar la pleura y los
ganglios linfaticos. En las zonas afecta-
das se pueden encontrar hemorragias

recientes y neumocitos tipo I y macro-
fagos alveolares cargados con pigmento
de hemosiderina, notable hipertrofia
muscular y engrosamiento de la intima
de las venas que pueden simular una
EPVO. La infiltracion de las paredes
arteriales por capilares también puede
simular lesiones plexogénicas, las cuales
no se encuentran realmente en la HPC,
asi como tampoco lesiones dilatadas.

La HPC es una causa rara de hiper-
tension pulmonar que eventualmente
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conduce a la muerte. Con frecuencia se
confunde clinicamente con la EPVO, ha-
biéndose diagnosticado post mortem en
la autopsia, aunque son pocos los casos
diagnosticados en vida del paciente®. El
proceso es refractario al tratamiento con
prostaciclina y sus analogos que, ade-
mas, pueden ser gravemente contrapro-
ducentes’. Fl diagnéstico seguro solo se
establece de forma histologica?.

Aunque no se conoce la causa de la
HPC, se considera una lesion hamarto-
matosa, una neoplasia de bajo grado o
una lesion reactiva.

En la hipertension pulmonar y la ar-
teriopatia plexogénica se ha evidenciado
hiperplasia

de células pulmonares neuroendocri-

inmunohistoquimicamente

nas productoras de calcitonina y bom-
besinal®. Aunque no es especifica de la
patologia pulmonar hipertensiva, la hi-
perplasia puede suponer un mecanismo
implicado en el desarrollo de las lesiones.
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GALERIA DE IMAGENES

Aneurisma en arteria pulmonar
en paciente con hipertension
arterial pulmonar

E. Barrios

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

Mujer de 34 afos que a la edad de 24
fue remitida para estudio por disnea a
moderados esfuerzos, cianosis central
y acropaquias que presentaba desde
la infancia. En la radiografia de torax
presento infiltrado alveolointersticial
bilateral. En una primera tomografia
computarizada (TC) de alta resolucion
se observaron atelectasias e infiltrados
pulmonares, adenopatias mediastini-
cas y dilatacion de la arteria pulmonar
principal. En el ecocardiograma trans-
toracico el ventriculo izquierdo era nor-
mal; el ventriculo derecho estaba dilata-
do pero con funcion global normal; la
presion sistolica pulmonar estimada era
de 60 mmHg. Se descartaron cardiopa-
tias congénitas.

Con estos datos fue remitida a nues-
tra unidad, donde se le realizaron las
siguientes pruebas complementarias:

— Pruebas de funcion respiratoria con
resultado de patron mixto en grado le-
ve-moderado (volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo [FEV1] del
61%, capacidad vital forzada del 76%,
indice de Tiffeneau [IT] del 81%, volu-
men residual del 145%) e insuficiencia
respiratoria global (presion arterial de
oxigeno de 32 mmHg y presion arterial
de anhidrido carbonico de 53 mmHg).

— Cateterismo derecho con test de
vasorreactividad. La presion media en
la arteria pulmonar (PAPm) basal era de
44 mmHg y el gasto cardiaco (GC) de

3,5 lat/min; tras la administracion de
prostaciclina la PAPm bajo a 38 mmHg
y el GC aumento a 5,3 lat/min.

Con el diagnoéstico de hipertension
pulmonar (HP) severa secundaria a pa-
tologia pulmonar frente a idiopatica y
test de vasorreactividad positivo (crite-
rios previos al Tercer Congreso Mundial
de Hipertension Pulmonar, celebrado
en Venecia en 2003) se inicid trata-
miento con amlodipino y 3 afios des-
pués, dada la mala evolucion clinica y la
persistencia de HP severa, se sustituyo
por treprostinil y tras 2 afos se anadi6
tratamiento con sildenafilo. Se mantu-
vo en clase funcional II-I1I de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS): ca-
minando 370 m en el test de los 6 min
(T6M) con desaturacion importante al
ejercicio (del 87% basal al 54% a pesar
del tratamiento con oxigenoterapia),
con disfuncion del ventriculo derecho,
con valores del propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) de
79 pg/mly en el cateterismo derecho de
control una PAPm de 34 mmHg y una
resistencia vascular pulmonar (RVP) de
4,2 UW.

Su ultima revision fue en abril de
2011. Mantenfa una clase III de la
OMS; era dependiente de oxigenotera-
pia; presentaba un ligero empeoramien-
to en el TOM (345 m con desaturacion
de O,); el ecocardiograma y los valores
de NT-proBNP se mantenian igual y la

RVP habia aumentado a 6 UW. Se repi-
tieron las pruebas de funcion respirato-
ria con predominio del patrén obstruc-
tivo severo (FEV, del 41%, capacidad
pulmonar total del 118%, IT del 72%
y capacidad de difusion de monoxido
de carbono del 15%) y persistencia de
la insuficiencia respiratoria. Se solicité
una angio-TC de control en la que se
describié a nivel del parénquima pul-
monar un extenso enfisema centroaci-
nar en todos los campos pulmonares,
bronquiectasias bibasales bilaterales,
pérdida de volumen del l6bulo inferior
izquierdo y nédulos milimétricos en los
campos superiores. En el estudio car-
diovascular, el ventriculo derecho esta-
ba levemente dilatado e hipertrofiado y
lo que mas llamaba la atencion era un
tronco pulmonar severamente dilatado,
con un diametro maximo de 61,3 mm
y con las ramas pulmonares principales
normales (fig. 1).

En resumen, se trata de una paciente
con HP severa ligada a patologia pul-
monar, enfisema centroacinar, a pesar
de tratamiento con oxigenoterapia, tre-
prostinil y sildenafilo, y un aneurisma
gigante en el tronco pulmonar. La pre-
gunta que se plantea es: ;cual debe ser
la siguiente actitud terapéutica a tomar?

El aneurisma de la arteria pulmonar
es una entidad muy infrecuente y de
dificil diagnéstico que suele cursar de
forma silente. Ocasionalmente, produ-
ce graves complicaciones como com-
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Figura 1. Dilatacion aneurismdtica severa del tronco de la arteria pulmonar. Ramas principales de diametros normales.

presion de la via aérea, diseccion de
la arteria pulmonar y trombosis intra-
vascular. Entre los factores asociados a
la aparicion de aneurismas proximales
de la arteria pulmonar se encuentran:
los shunts intracardiacos por hiperaflu-
jo; la dilatacion postestenotica, como
en la tetralogia de Fallot; la HP de dis-
tintas etiologias, como en nuestro caso;
los secundarios a traumatismos, infec-
ciones, enfermedades del colageno v,
finalmente, las formas idiopaticas.

El manejo terapéutico no esta cla-
ramente establecido; lo que si parece
estar claro es que el tratamiento inicial
debe ser el de la causa responsable,
que en nuestro caso seria la optimiza-
cion del tratamiento para la HP!. Una
vez optimizado, si existen datos de
progresion o aparicion de complica-
ciones asociadas, nos planteariamos el
tratamiento quirdrgico®. Sin embargo,
en este caso —dada la evolucion de la
patologia pulmonar y la edad de la pa-

ciente— una opcion razonable seria el
trasplante bipulmonar.
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