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Hipertension pulmonar idiopatica en pediatria:
Caso clinico y revision de la literatura

ANA MARIA HERRERA G.*, CLAUDIA ASTUDILLO M.** y MARIA ANGELICA PALOMINO M.*

Idiopathic pulmonary hypertension in pediatric age: A case report and review

Idiopathic pulmonary hypertension is a rare disease in the pediatric age. Symptoms are subtle
in first stages delaying diagnosis and resulting in worst outcomes. Therefore pediatricians should be
aware of the initial symptoms. We report the case of a 13 years old girl, who started with
progressive dyspnea 9 months before diagnosis. She was admitted to our hospital because of
productive cough, fever and shortness of breath. Chest X ray showed enlargement of right ventricle
and pulmonary artery. Echocardiography was suggestive of pulmonary hypertension and the diag-
nosis was confirmed by cardiac catheterization. Work up for secondary causes of pulmonary
hypertension was negative and pulmonary hypertension was considered idiopathic. Treatment with
oxygen, diuretics, L-arginine, sildenafil, iloprost and acenocumarol was started with good clinical
response.
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Resumen

La hipertension pulmonar idiopatica es de rara ocurrencia en la edad pedidatrica siendo los
sintomas iniciales muy sutiles e inespecificos, lo que retarda el diagnostico empeorando el pronosti-
co. Se presenta el caso de una nifia 13 arios, quien comienza con disnea progresiva 9 meses antes
del diagnostico. Ingresa por cuadro de tos humeda, fiebre y dificultad respiratoria de 3 dias de
evolucion. La radiografia de torax muestra ventriculo derecho aumentado de tamario y tronco de la
arteria pulmonar prominente sospechandose una probable cardiopatia. Se realiza ecocardiografia
que demuestra hipertension pulmonar, la cual es corroborada por el sondeo cardiaco. Todos los
examenes de laboratorio fueron negativos para causas secundarias, estableciéndose el diagnostico
de hipertension pulmonar idiopatica. Se inicia manejo con oxigeno, diuréticos, L-arginina, sildenafil,
iloprost nebulizado y acenocumarol, con lo cual la paciente evoluciona favorablemente.

Palabras clave: Hipertension pulmonar, enfermedad vascular pulmonar, sildenafil, prostaciclina..

Introduccion

La hipertension pulmonar arterial de tipo
idiopatica es una condicion caracterizada por
elevacion de presion arterial pulmonar sin causa
demostrable. El criterio diagnostico incluye un
registro de presion arterial media = 25 mmHg
en reposo o = 30 mmHg durante el ejercicio!.
Inicialmente se utilizaba el término de hipertension
pulmonar primaria, pero actualmente se deno-

mina hipertension pulmonar arterial idiopatica®.
Esta enfermedad es de caracter progresivo, pre-
sentandose mas frecuentemente en mujeres jo-
venes y de edad media®. Esta patologia es de
rara ocurrencia en nifios y cuando se presenta
estd asociada habitualmente a cardiopatia con-
génita*, El pronostico es ominoso cuando no se
diagnostica y trata oportunamente. Los sinto-
mas iniciales de la enfermedad son inespecificos
y sutiles y los hallazgos del examen fisico tar-
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Figura 1. Radiografia de torax AP.

dios, por lo que a menudo el diagnéstico se
retrasa. El estudio estd dirigido a descartar las
causas secundarias de la enfermedad y a eva-
luar su gravedad. En los ultimos afios ha habido
avances significativos en el conocimiento de la
patogenia de esta enfermedad, lo que ha permi-
tido establecer nuevas modalidades terapéuticas,
como el surgimiento de farmacos tales como
epoprostenol y bosentan lo que ha tenido un
impacto significativo en el prondstico y calidad
de vida de estos pacientes’.

Caso clinico

Paciente de 13 afios hospitalizada en diciem-
bre del 2006 por cuadro de 3 dias de tos hume-
da, fiebre, dificultad respiratoria y requerimien-
tos de oxigeno de 2 litros por minuto. Pregun-
tando dirigidamente por sintomas que den cuen-
ta del inicio de la enfermedad se encuentra la
presencia de disnea de 9 meses de evolucion,
progresiva e invalidante. Un mes antes del in-
greso refiere ortopnea, dolor toracico y ciano-
sis, sin la presencia de sincopes. Al examen
fisico destaca apremio respiratorio, 2° ruido car-
diaco aumentado de intensidad y edema leve de
extremidades inferiores. La radiografia de torax
muestra tronco de la arteria pulmonar promi-
nente y ventriculo derecho aumentado de tama-
fio (Figuras 1 y 2). La ecocardiografia revela
gran dilatacion de ventriculo derecho el cual es
de paredes hipertréficas y comprime al ventriculo
izquierdo, foramen oval permeable con shunt de
derecha a izquierda, insuficiencia tricuspidea
moderada que permite estimar la presion de ar-
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Figura 2. Radiografia de torax lateral.

teria pulmonar en 110 mmHg. El sondeo cardia-
co confirma presion pulmonar en nivel sistémico
(94/52 mmHg, presion media de arteria pulmonar
68 mmHg). Se realiza test de vasorreactividad
con adenosina en dosis crecientes (50, 100, 200
png/kg/min) sin obtener cambio en la presion de
arteria pulmonar. Por lo tanto, se concluye hiper-
tension pulmonar severa sin respuesta a vaso-
dilatadores. Se descartan causas secundarias con
distintos examenes, los cuales resultan todos nor-
males (gases arteriales, funcion pulmonar;
cintigrama V/Q, angioTAC, ELISA VIH, ANCA,
ENA, ANA, funcion hepatica, renal y tiroidea).
Se diagnostica hipertension pulmonar arterial
idiopatica severa y se inicia tratamiento con oxi-
geno nocturno, espironolactona, L-arginina, ace-
nocumarol y sildenafil. Ademas dos meses mas
tarde se agrega a la terapia iloprost nebulizado.
Luego de 3 meses de tratamiento la paciente
refiere sentirse mejor, sin disnea por lo que vuel-
ve a asistir al colegio. El test de marcha de 6
minutos mejord de 280 a 410 m caminados (35
a 51% del tedrico). La paciente ha completado
un afio de tratamiento con buena respuesta, man-
teniéndose en capacidad funcional II a III.

Discusion

La arteria pulmonar es una estructura com-
placiente, lo que permite al lecho vascular
pulmonar funcionar como un sistema de alto
flujo y baja presion®. Normalmente la presion
media de la arteria pulmonar en reposo es me-
nor a 15 mmHg. Cuando ésta es mayor a 25
mm de Hg en reposo o mayor a 30 mmHg con
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ejercicio se habla de hipertension pulmonar. Esta
enfermedad habitualmente es secundaria a una
patologia subyacente, lo mas frecuente es su
asociacion con cardiopatias de corazon izquier-
do y enfermedades parenquimatosas pulmonares.
Cuando no puede establecerse la presencia de
una enfermedad de base luego de un estudio
acabado, podemos hacer el diagnéstico de hiper-
tension pulmonar idiopatica (Tabla 1)>7%. Se es-
tima que la hipertensién pulmonar idiopatica tie-
ne una incidencia de 1 a 2 por millon de habi-
tantes®’. Existe una forma familiar de la enfer-
medad, la cual tiene una herencia autosomica
recesiva. Esta patologia se produce por aumen-
to de la resistencia vascular a nivel de la arteriola
pulmonar, lo cual se produce por la combina-
cion de tres mecanismos: vasoconstriccion,
remodelacion de la pared vascular y trombosis
in situ, siendo el segundo el mas relevante'®. La
vasoconstriccion obedece a un desbalance en el
equilibrio que normalmente existe en el endotelio
vascular, entre la producciéon local de sustan-
cias vasoconstrictoras (tromboxano y endotelina)
y las vasodilatadoras (6xido nitrico y prosta-
ciclina) en favor de las primeras. Cuando la
hipertension en el territorio pulmonar se mantie-
ne en el tiempo se produce una alteracion anato-
mica de los vasos, con engrosamiento de la
intima y la media. Finalmente, se produce trom-
bosis in situ por dano del endotelio vascular,
fibrinolisis anormal, aumento de la actividad
procoagulante y enlentecimiento del flujo san-
guineo en vasos que presentan estrechamiento
de su lumen. Los sintomas inicialmente son muy
sutiles e inespecificos por lo que el diagndstico
se hace en promedio 2 afios luego de iniciados
los sintomas. El sintoma mas frecuente es la
presencia de disnea con ejercicio, presente en el
60% de los pacientes, porcentaje que se acerca
casi al 100% al progresar la enfermedad. Otros
sintomas asociados son la presencia de dolor
toracico, sincope y hemoptisis. Los hallazgos al
examen fisico son los asociados a sobrecarga
del corazén derecho. Frente a un paciente con
sospecha de hipertension pulmonar se debe soli-
citar inicialmente una radiografia de térax, la
cual mostrarda prominencia de las arterias pul-
monares con oligohemia hacia la periferia y ade-
mas hipertrofia del ventriculo derecho, como
era el caso de nuestra paciente'®. S6lo en 10%
de los casos la radiografia de térax es normal’.
El electrocardiograma puede mostrar signos de
hipertrofia ventricular derecha. El mejor instru-
mento de tamizaje disponible en la actualidad
para el diagnostico de hipertension pulmonar es
la ecocardiografia con doppler, ya que permite
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Tabla 1. Clasificacién de la hipertension pulmonar?

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1 Idiopatica

1.2 Familiar

1.3 Asociada con
Enfermedad colageno vascular
Shunt congénito sistémico-pulmonar
Hipertension portal
HIV
Drogas y toxinas
Otras (alteraciones tiroideas, enfermedad por
deposito de glicogeno, Enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hereditaria familiar, hemoglo-
binopatias, desérdenes mieloproliferativos,
esplenectomia)

1.4 Asociado con compromiso significativo veno-
so o capilar
Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
Hemangiomatosis capilar pulmonar

1.5 Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido

2. Hipertension pulmonar con enfermedad de corazon
izquierdo
2.1 Enfermedad de corazon izquierdo auricular o
ventricular
2.2 Enfermedad cardiaca valvular izquierda

3. Hipertension pulmonar asociada con enfermedades
pulmonares y/o hipoxemia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
3.2 Enfermedad pulmonar intersticial
3.3 Apnea obstructiva del suefio
3.4 Hipoventilacion alveolar
3.5 Exposicion cronica a la altura
3.6 Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad

trombotica y/o embolica cronica

4.1 Obstruccion tromboembolica de arterias pul-
monares proximales

4.2 Obstruccion tromboembolica de arterias pul-
monares distales

4.3 Embolia pulmonar no tromboética (tumores, pa-
rasitos, cuerpo extrafio)

5. Miscelaneo
Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, com-
presion de vasos pulmonares
(adenopatias, tumores, mediastinitis fibrosante)

descartar la presencia de cardiopatia congénita
y miocardiopatia y estimar la presion de la arte-
ria pulmonar en base a la onda de regurgitacion
tricuspidea. Para establecer el diagndstico de
certeza se realiza cateterismo cardiaco, el cual
permite ademas evaluar la respuesta a vasodila-
tadores como adenosina, prostaciclina u 6xido
nitrico (test de vasorreactividad). Este se consi-
dera positivo cuando hay una caida de al menos
10 mmHg en la presion media de la arteria
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pulmonar en relacién al valor basal, debiendo
llegar ademas a un valor absoluto igual o menor
a 40 mmHg!'"!2, Una vez establecido el diagnos-
tico de hipertension pulmonar se debe descartar
todas las posibles causas secundarias>”® 1* (Tabla
1). El segundo paso es determinar la capacidad
funcional del paciente ya que ésta se correlaciona
directamente con el pronostico y permite moni-
torizar el tratamiento'®. Para objetivar la capaci-
dad funcional que refiere el paciente se realiza el
test de marcha de 6 minutos. La distancia cami-
nada tiene excelente correlacion con la severi-
dad de la hipertension pulmonar y es el mejor
método disponible en la actualidad para evaluar
la respuesta al tratamiento (evidencia tipo A). La
hipertension pulmonar idiopatica es una enfer-
medad progresiva que no tiene cura. La sobrevida
estimada es de 68 a 77% al afio, 40 a 56% a los
3 aflos y 22 a 38% a los 5 afios de seguimien-
to'*. El objetivo primario de la terapia no es
disminuir la presion arterial pulmonar sino me-
jorar la capacidad funcional del paciente y pro-
longar su sobrevida. La hipertension arterial
pulmonar se modifica poco con el tratamiento,
por lo que la evaluacion de la respuesta al mis-
mo no debe realizarse con mediciones seriadas
de este indice sino con el test de marcha de 6
minutos. El tratamiento de los nifios con hiper-
tension pulmonar idiopatica es similar al de los
adultos, pero los resultados son dificiles de pre-
decir'®. La terapia basica consiste en la adminis-
tracién de oxigeno en los pacientes que tienen
saturaciones menores a 91%'%4, ya que bajo
este valor se produce vasoconstriccion del terri-
torio pulmonar. Para disminuir la precarga del
ventriculo derecho se puede utilizar diuréticos'
como la espironolactona. Los pacientes con
hipertension pulmonar desarrollan trombosis in
situ, importante factor de progresion de la en-
fermedad, por esta razén se recomienda el uso
de terapia anticoagulante oral que mantenga
INR = 1,5 y 2,5 Uno de los pilares del trata-
miento de la hipertensién pulmonar es el uso de
distintas familias de vasodilatadores, como los
bloqueadores de los canales de calcio. Estos
ultimos so6lo estan indicados en el 10% de los
pacientes con hipertension pulmonar que cursan
con test de vasorreactividad positivo. En estos
pacientes los bloqueadores de los canales de
calcio pueden mejorar la sobrevida'*!6, En nifios
que responden al test de vasorreactividad el uso
de bloqueadores de canales de calcio mejora la
calidad de vida y la sobrevida a 5 afios (97%
versus 35% en los no respondedores)®. En el
ultimo tiempo han surgido nuevos farmacos que
tienen accion principalmente antiproliferativa, lo
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que conduce a una remodelacion de los vasos
alterados, disminuyendo la resistencia vascular
pulmonar con mejoria del gasto cardiaco. Un
ejemplo de esto son los analogos de prostaci-
clina o prostanoides. La prostaciclina es un meta-
bolito del acido araquidonico producido normal-
mente en el endotelio vascular. Esta sustancia
es un potente vasodilatador pulmonar y sisté-
mico y tiene ademas efecto antiagregante plaque-
tario. Los prostanoides estimulan los receptores
de prostaciclina produciendo vasodilatacion del
territorio pulmonar, inhibiendo el crecimiento de
fibras musculares lisas y la agregacion plaque-
taria. Estos medicamentos pueden ser adminis-
trados por distintas vias: endovenoso (epopros-
tenol), subcutdneo (treprostinil), via oral (bera-
prost) y nebulizado (iloprost). El epoprostenol
(Flolan R) es en la actualidad el tratamiento de
eleccion para los pacientes con capacidad fun-
cional III a IV refractarios a otras terapias. Es
de vida media corta, 1 a 2 minutos, por lo que
debe administrarse en infusion continua y a tra-
vés de catéter venoso central por su efecto irri-
tante en las venas periféricas!’. En adultos este
medicamento disminuye la resistencia vascular
pulmonar mejorando el test de marcha luego de
12 semanas de tratamiento y la sobrevida a 5
afios (55% versus 28% en el grupo control)!”!8,
En nifios el uso de prostaciclina endovenosa ha
sido también exitoso con una sobrevida a 5 aflos
de 92% en comparaciéon con 29% en aquellos
en que el medicamento no estuvo disponible®.
Epoprostenol no esta ampliamente distribuido en
nuestro pais, pero se puede conseguir para ca-
sos especiales. El iloprost nebulizado (Ventavis
R) esta disponible en Chile desde 2005 y al igual
que epoprostenol tiene una vida media corta de
20 a 25 minutos, por lo que su uso debe ser
repetido a lo largo del dia (6 a 9 nebulizaciones
diarias). Su uso esta recomendado para pacien-
tes con capacidad funcional III, en los cuales el
medicamento produce mejoria sintomatica, fun-
cional y hemodindmica!". Otra familia de vaso-
dilatadores corresponde a los antagonistas de
los receptores de endotelina. La endotelina-1 es
un potente péptido vasoactivo producido por las
células del endotelio vascular cuya expresion
estd aumentada en los pacientes con hipertension
pulmonar idiopatica'. Produce vasoconstriccion,
estimula la proliferacion de células musculares
lisas y actuia como co-mitdégeno induciendo
fibrosis. Los efectos de la endotelina-1 son me-
diados a través de los receptores de endotelina
A y B. La activacion de los receptores de endo-
telina A causa vasoconstriccion y proliferacion
de células musculares lisas, mientras que la de
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endotelina B induce la produccion de 6xido ni-
trico y prostaciclina. Bosentan es un antagonista
no selectivo de los receptores de endotelina A 'y
B'“, siendo actualmente considerado la primera
eleccion para pacientes con capacidad funcio-
nal II y III. Actualmente esta en tramitacion la
licencia para la venta de este producto en Chile.
Se ha comunicado que el uso de este medica-
mento produce disminucién de la presion arterial
pulmonar, mejoria significativa de la distancia
caminada, indice de disnea y capacidad funcio-
nal, alargando ademas el tiempo libre de deterio-
ro clinico'!%?°, En nifios de 4 a 17 afios existe
un estudio que demuestra que bosentan es ca-
paz de disminuir significativamente la presion y
el indice de resistencia vascular pulmonar?'. Ac-
tualmente se han desarrollado bloqueadores se-
lectivos de los receptores A de endotelina como
el ambrisentan, ya aprobado por la FDA y
sitaxsentan en espera de aprobacion. Estos
bloqueadores selectivos eliminan los efectos in-
deseables de la activacion de los receptores A
de endotelina (vasoconstriccion) y dejan los efec-
tos beneficiosos de los receptores B (vasodila-
tacion)!. Otra estrategia para producir vasodila-
tacion en el territorio pulmonar es aumentar la
cantidad de oxido nitrico enddgeno, potente
vasodilatador. El sildenafil actiia bloqueando a la
fosfodiesterasa 5, enzima que inhibe al cGMP,
segundo mensajero del 6xido nitrico, con lo que
aumenta este ultimo produciéndose vasodila-
tacion. Sildenafil tendria ademdas accion anti-
proliferativa'?, Con el uso de este medicamento
se ha comunicado aumento del tiempo de ejerci-
cio, disminucion de la presion sistdlica pulmonar
y mejoria del grado de disnea y fatiga?>. En un
estudio multicéntrico, doble ciego, placebo con-
trolado que incluyd 278 pacientes con hiper-
tension pulmonar sintomatica se demostrd que
el uso de sildenafil mejora la capacidad de ejer-
cicio, la capacidad funcional y la hemodinamia®.
La eficacia de este medicamento también ha sido
comunicada en nifios, pero so6lo en pequenas
series de casos!®?* en las cuales su uso mostrd
ser beneficioso. Actualmente se estaria llevando
a cabo un estudio randomizado en pacientes
pediatricos. La gran ventaja de sildenafil es ser
el medicamento mas ampliamente disponible en
Chile con la mejor relaciéon costo-efectividad.
Con el mismo objetivo de aumentar la produc-
cion endogena de 6xido nitrico es que se ha
utilizado la L-arginina, Gnico sustrato de la 6xi-
do nitrico sintetasa. Se ha visto que la suplemen-
tacion oral con L-arginina por mas de 1 semana
en pacientes con hipertension pulmonar produ-
ce mejoria significativa de la hemodinamia
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pulmonar y del consumo maximo de oxigeno en
el test de ejercicio®. Al parecer la mejor estrate-
gia de tratamiento es el uso combinado de los
medicamentos disponibles en la actualidad, los
que pueden actuar a distinto nivel, aprovechan-
do el efecto sinérgico de algunos de ellos®. En
pacientes graves, refractarios a la terapia médi-
ca Optima, que presentan sincope recurrente e
insuficiencia cardiaca derecha grave, se ha re-
portado el uso de la septostomia atrial. Esta
consiste en la creacion de un shunt interauricular
para disminuir la presion de llene y la sobrecar-
ga de volumen del corazoén derecho. Es impor-
tante considerar que este procedimiento se utili-
za como medida de salvataje en espera de tras-
plante pulmonar y que ademds es de altisimo
riesgo por agravamiento de la hipoxia”!3. El tras-
plante pulmonar se reserva para pacientes con
capacidad funcional III a IV que presenten de-
terioro clinico a pesar de recibir terapia médica
optima que incluya el uso de epoprostenol
endovenoso!®!!, La sobrevida de pacientes que
reciben trasplante es de 65% el primer afio y
45% a los 5 afios'®, cifras que son inferiores a
las de pacientes que reciben tratamiento médico
con epoprostenol’. Por otro lado, la mortalidad
del trasplante pulmonar es significativamente
mayor en pacientes con hipertension pulmonar
en comparacion con pacientes trasplantados por
otra causa®. El trasplante pulmonar se indica
solo en el 14 a 17% de los pacientes pediatricos'
yen el 6% de los adultos, lo que refleja que el
tratamiento médico seria el de eleccion. Los pa-
cientes se deben enlistar cuando la probabilidad
de sobrevida a 2 afios sea menor a 50%°. Existe
consenso que el trasplante bipulmonar es el de
mejor prondstico® y que so6lo por escasez de
organos algunos centros hacen monopulmonar.
El trasplante cardiopulmonar se reserva para pa-
cientes con cardiopatia congénita irreparable o
de muy dificil correccion.

En conclusién podemos decir que la hiperten-
sion pulmonar idiopatica es una patologia cuyo
diagnostico requiere un alto indice de sospecha
por lo sutil de los sintomas. El mejor método de
tamizaje es la ecocardiografia con doppler y para
confirmar el diagnostico el cateterismo cardia-
co. El tratamiento médico es la mejor alternativa
disponible actualmente para el manejo de estos
pacientes, especialmente si se usa epoprostenol.
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