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Este articulo corresponde a una traduccion autorizada del trabajo original publicado en Pulm Circ. 2011 Apr-Jun; 1 (2): 286-298.

Las clasificaciones actuales de la hipertension pulmonar han contribuido significativamente al conocimiento
de la enfermedad vascular pulmonar, han facilitado ensayos farmacolégicos y han mejorado nuestro conocimiento
de las cardiopatias congénitas del adulto; sin embargo estas clasificaciones no son aplicables completamente
a la enfermedad en el nifio. La clasificacién que aqui se propone se basa principalmente en la practica clinica.
Los objetivos especificos de esta nueva clasificacion son mejorar las estrategias diagnésticas, promover la
investigacion clinica, mejorar nuestro conocimiento de la patogénesis, de la fisiologia y de la epidemiologia de
la enfermedad y orientar el desarrollo de modelos de la enfermedad humana en el laboratorio y estudios en
animales; también puede servir como un recurso docente. Se hace énfasis en los conceptos de maladaptacion
perinatal, alteraciones del desarrollo e hipoplasia pulmonar como factores causantes de la hipertension pulmo-
nar pediatrica; asi mismo, en la importancia de los multiples sindromes malformativos congénitos, genéticos
y cromosémicos en la presentacion de la hipertension pulmonar pediatrica. La enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva en nifios se divide en diez grandes categorias.

PALABRAS CLAVE: hipertensién arterial pulmonar, cardiopatia congénita, Pediatria.

Current classifications of pulmonary hypertension have contributed a great deal to our understanding of
pulmonary vascular disease, facilitated drug trials, and improved our understanding of congenital heart disease
in adult survivors. However, these classifications are not applicable readily to pediatric disease. The classifi-
cation system that we propose is based firmly in clinical practice. The specific aims of this new system are to
improve diagnostic strategies, to promote appropriate clinical investigation, to improve our understanding of
disease pathogenesis, physiology and epidemiology, and to guide the development of human disease models
in laboratory and animal studies. It should be also an educational resource. We emphasize the concepts of
perinatal maladaptation, maldevelopment and pulmonary hypoplasia as causative factors in pediatric pulmo-
nary hypertension. We highlight the importance of genetic, chromosomal and multiple congenital malformation
syndromes in the presentation of pediatric pulmonary hypertension. We divide pediatric pulmonary hypertensive
vascular disease into 10 broad categories.
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Introduccion

La clasificacién de la hipertensién pulmonar que fue
concebida en el Simposium de Evian organizado por la
OMS en 1998 (1), y las posteriores revisiones y modifi-
caciones de Venecia (2) y Dana Point (3) han contribuido
enormemente al conocimiento de la enfermedad vascular
pulmonar, han facilitado los ensayos farmacolégicos y
han mejorado nuestro conocimiento de las cardiopatias
congénitas del adulto; sin embargo, estas clasificaciones
no son aplicables del todo a la edad pediatrica (4-7).
Del debate sobre la clasificacién de la hipertensién pul-
monar en el nifo en la reunién del Pulmonary Vascular
Research Institute (PVRI) en Lisboa (Portugal) en 2010,
surgié la necesidad bien reconocida del desarrollo de
una clasificacién de la enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva en el nifio. También se reconocié que los
médicos que tienen bajo su cuidado adultos con car-
diopatia congénita deben estar en capacidad de usar
esta clasificacion. Esto dio origen al inicio del Taskforce
pedidtrico que se presentd en la reunion del PVRI en
Panamé en 2011 cuyos resultados se resumen en este
articulo.

Discusion

Dificultades para aplicar la clasificacion de Dana Point al
paciente pediatrico

Las dreas de particular dificultad para aplicar la
clasificacién de Dana Point (3) al paciente pedidtrico
se mencionan aqui brevemente y en forma més extensa
bajo encabezamientos especificos en este articulo. Las
causas fetales de la enfermedad vascular pulmonar son
importantes no solo en el paciente pedidtrico sino también
en el adulto ya que es probable que los eventos perina-
tales desempefien un papel clave en el establecimiento
del riesgo de hipertensién pulmonar. La clasificacion
de Dana Point no reconoce la importancia potencial de
los mecanismos del desarrollo. La enfermedad vascular
pulmonar hipertensiva, incluso cuando se presenta en la
edad adulta puede estar relacionada con el desarrollo
fetal, perinatal y de la temprana infancia. En la actua-
lidad se reconocen muy bien las causas perinatales de
la hipertension sistémica y de la enfermedad arterial
coronaria del adulto (8). La enfermedad vascular pul-
monar neonatal recibié una atencién poco significativa
en Evian, Venecia y Dana Point; particularmente no se
sefialaron los conceptos de maladaptacion perinatal,
alteraciones del desarrollo e hipoplasia pulmonar como
causales de la hipertensién pulmonar. Ademds, como
herramienta para la valoracién clinica en la vida real
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del nifo, la clasificacién de Dana Point no refleja la
compleja heterogeneidad de factores que contribuyen a
la enfermedad vascular pulmonar pedidtrica (6) (Figura
1). Porejemplo, en la préctica pediétrica, con frecuencia
se evallan pacientes con hipertensiéon pulmonar que
pueden haber nacido prematuramente, con anomalias
cromosémicas o genéticas, con cardiopatias, asi como
los pacientes con apneas del suefio, broncoaspiracién
crénica y enfermedad parenquimatosa pulmonar se-
cundaria.

Objetivos de la “clasificacion Panama” del PVRI

La clasificacién que se propone se basa principalmente
en la prdctica clinica. Los objetivos especificos de esta
clasificacién son: mejorar las estrategias diagnésticas,
promover la investigacion clinica y mejorar nuestro co-
nocimiento de la patogénesis, fisiologia y epidemiologia
de la enfermedad y orientar el desarrollo de modelos
de la enfermedad humana en el laboratorio y estudios
en animales; también puede ser un recurso docente.
Esta clasificacién no se basa en el tratamiento de la
hipertensién pulmonar ni estd disefiada para ser una
guia terapéutica. La utilidad de un sistema clasificatorio
efectivo se sustenta en su capacidad de ayuda para que
nuestras observaciones en cada nifio tengan sentido;
ademds, debe estar suficientemente estructurado, de tal
manera que permita una clasificacién inequivoca pero lo
suficientemente flexible que facilite la inclusién de ideas

alios del desarrollo:
wplasio pulmonar

Agresiones p}q{elég’}'/-m;l__' 4
sobre un pulr}'?éﬁ en
crecimiefito

Condiciones
multifactoriales

Figura 1. Diagrama de Venn que ilustra la heterogeneidad y los elementos
multifactoriales en la enfermedad vascular pulmonar hipertensiva pedidtrica.
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aun no descritas. Las clasificaciones son Utiles en medicina
si ellas proporcionan una estructura adecuada para el
diagnéstico y manejo de una enfermedad y estimulan
una visién epidemiolégica. Una clasificaciéon perfecta,
como la tabla periédica, también tendria categorias que
puedan incluirenfermedades no descritas o mecanismos
para enfermedades complejas conocidas.

Agradecemos el gran valor de la clasificacién de Dana
Point (3) por lo cual se han dejado aspectos no modifi-
cados. Somos conscientes de que si la clasificacién que
sugerimos tiene algin mérito es porque (parafraseando
a Isaac Newton en 1676) solamente estando sobre los
hombros de los gigantes seremos capaces de ver mds
lejos. Con esto en mente proponemos una clasificacién
nueva de la enfermedad vascular pulmonar hipertensiva
pedidtrica.

Esquema general

Hemos usado el término enfermedad vascular pul-
monar hipertensiva pedidtrica en lugar de hipertensién
pulmonar para excluir los pacientes que fienen hiper-
tension pulmonar sin que exista una resistencia vascular
pulmonar elevada (Tabla 1). Eso ocurre en nifios que
tienen grandes cortocircuitos sistémico-pulmonares. Estos
nifos no requieren tratamiento farmacolégico para la
hipertensién pulmonar sino cirugia oportuna para cerrar
el defecto; sin embargo, incluimos nifios que han sido
sometidos a varias etapas quirlrgicas para tratamiento
de corazén univentricular que tienen resistencia vascular
pulmonarelevada pero con una presién arterial pulmonar
media menor de 25 mm Hg. Por lo tanto, sugerimos que
la enfermedad vascular pulmonar hipertensiva en nifios
sea definida como una presién arterial pulmonar media
mayor de 25 mm Hg y un indice de resistencia vascular
pulmonarmayora 3 unidades Wood/m? para circulacién

Tabla 1
LAS DIEZ CATEGORIAS BASICAS DE LA ENFERMEDAD
VASCULAR HIPERTENSIVA EN PEDIATRIA

1. Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva (EVPH) prenatal o del
desarrollo.

Maladaptacién vascular pulmonar perinatal.

Enfermedad cardiovascular pediétrica.

Displasia broncopulmonar.

EVPH pedidtrica aislada (HAP aislada).

EVPH multifactorial asociada a malformaciones y/o sindromes.
Enfermedad pulmonar.

Enfermedad tromboembélica pedidtrica.

. Exposicién del nifio a la hipoxia hipobdérica.

0. EVPH del nifio asociada con alteraciones de ofros sistemas.
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biventricular. Sugerimos que la enfermedad vascular
pulmonar hipertensiva después de la anastomosis cavo
pulmonar sea definida como un indice de resistencia
vascular pulmonar mayor de 3 unidades Wood/m? o un
gradiente transpulmonar mayor de 6 mm Hg (presién
arterial pulmonar media menos presiéon media auricular
izquierda), aunque la presién arterial pulmonar media
sea menor de 25 mm Hg. Advertimos, ademds, que la
resistencia vascular pulmonar calculada puede estar
aumentada no solamente por incremento del gradiente
transpulmonar sino también por la presencia de flujo
pulmonar disminuido. Somos conscientes de que el flujo
sanguineo pulmonar puede ser dificil de valorar después
de una anastomosis cavo pulmonardebido a la presencia
de flujo pulmonar de varios origenes.

La presién en cufia y las presiones auricular izquierda
o ventricular sistémica de fin de didstole, pueden ser
normales o elevadas y estos valores son importantes al
considerar el diagnéstico diferencial.

Hemos dividido la enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva en nifios en diez categorias que se sefalan
en orden de frecuencia de presentacién (Tabla 1). No se
ha publicado ningun estudio epidemiolégico o registro
de hipertensién pulmonar en nifios a la fecha, por lo
que podemos decir que las publicaciones han excluido
alguna(s) de las categorias de la clasificacién que propo-
nemos; por lotanto cuando esos datos estén disponibles,
el orden de las categorias necesitarian una revisién.
Hacemos énfasis en que hemos intentado proporcionar
una clasificacién clinicamente 0til (Tabla 2) que permita
la categorizacién de pacientes con causas multifacto-
riales de hipertensién pulmonar principalmente cuando
se asocia con un sindrome o anomalia cromosémica.
Para expresar lo heterogéneo de la enfermedad vascular
pulmonar en nifos, hemos incluido la posibilidad de
que una enfermedad o condicién pueda aparecer en
diferentes categorias. Esto puede ocurrir por ejemplo,
cuando enfermedades como la de células falciformes, o
sindromes como el de cimitarra o antifosfolipido pueden
causardiferentes tipos de enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva.

Categoria uno

Enfermedad vascular pulmonar prenatal o del desarrollo

Quizds la diferencia mds significativa entre el inicio
de la enfermedad vascular pulmonar hipertensiva del
adulto y el nifio es que durante la vida fetal, neonatal
o postnatal temprana, la vasculatura pulmonar esté ex-
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puesta a insultos patolégicos y/o ambientales mientras
permanece aln en etapa de crecimiento y maduracién,
lo que puede dar origen a maladaptacién, alteracién
del desarrollo o detencién del crecimiento. Los intentos
naturales de recuperacién de los insultos pueden estar
influenciados por los determinantes del desarrollo y
lo maduracién. Esto puede originar secuelas Unicas y
diferentes de las que se ven en adultos expuestos a un
insulto similar (Tabla 2). La unidad vascular pulmonar
esté compuesta de alvéolos, bronquiolos, capilares,
arteriolas, vénulas y canales linfdticos, y el desarrollo
es dependiente el uno del otro (9). La enfermedad de
un elemento de la unidad vascular pulmonar puede
afectar otros componentes, como ocurre por ejemplo en
la hipertensién pulmonar persistente del recién nacido,
en la displasia broncopulmonar (10) (Figura 2) y en la
displasia alvéolo-capilar con mal alineamiento de las
venas pulmonares (11).

In Gtero la circulacién pulmonarfetal se caracteriza por
presion arterial pulmonar elevada y resistencia arterial
pulmonar marcadamente elevada. En las primeras horas
devida, los eventos circulatorios y respiratorios draméticos
que ocurren dan origen a vasodilatacién pulmonary al
remodelamiento del lecho vascular pulmonar, lo cual re-
duce laresistencia vascular pulmonar con el consecuente
aumento del flujo pulmonar. Si ocurre una circulacién
transicional pulmonarexitosa, la presién arterial pulmonar
media disminuye en las primeras tres semanas de vida
hasta un nivel de 10 a 20 mm Hg, es decir a niveles
similares a los del adulto (12). En los nifios pequefios
el indice de resistencia vascular pulmonar es similar al
del adulto (13). A pesar de esta adaptacién fisiolégica
con reduccién de la resistencia vascular pulmonar, el
aspecto ultraestructural de las células del musculo liso
no se parece al de las del adulto hasta alrededor de los
2 afios de edad (14) y los factores de crecimiento fetal
pueden influenciar la forma y funcién de la vasculatura
pulmonar postnatal (10).

Es claro que los especialistas en hipertensién pul-
monar pedidtrica manejan un nUmero creciente de
neonatos y nifios cuya hipertensién pulmonar puede
tener un origen fetal, en particular la asociacién de pre-
eclampsia y displasia broncopulmonar (15), desérdenes
asociados con hipoplasia pulmonar y enfermedades
asociadas con enfermedad vascular pulmonar in dtero
(11, 16-25). La hipoplasia pulmonar, que resulta de la
detenciéon del desarrollo, es un concepto importante en
cualquier clasificacién de enfermedad vascular pulmo-
nar neonatal. La enfermedad vascular hipertensiva en
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nifos puede ocurrir en el contexto de varios grados de
hipoplasia pulmonar, lo cual ha sido bien documentado
particularmente en cardiopatias congénitas (9), hernia
diafragmética congénita (26) y sindrome de Down (27,
28). También es relevante que la alveolarizacion vy el
desarrollo vascular pulmonar pueden continuar hasta
los ocho afios de vida (9). No se conoce muy bien la
velocidad de crecimiento vascular y los cambios en el
drea de seccién vascular pulmonar al nacimiento o en
los primeros afios de vida. Puede encontrarse hipoplasia
pulmonarsignificativa en alrededor del 10% de autopsias
neonatales y hasta en 50% de neonatos con anomalias
congénitas (28-29). Es posible que diversos insultos
vasculares postnatales, incluso los que resultan en la
aparicién de la enfermedad en la edad adulta, puedan
dar origen a hipertensién pulmonar si los pacientes
nacieron con un drea de seccién vascular pulmonar

Figura 2. Esta figura ilustra la complejidad de la enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva en un nifio de dos afios de edad con displasia broncopulmonar.

(a) Radiografia de térax que muestra cardiomegalia e infiltrados parenquimato-
sos pulmonares; (b) Tomografia pulmonar que muestra dafio parenquimatoso
pulmonar extenso con dreas de atelectasia y enfisema; (c) Angiotomografia que
muestra dilatacién auricular y ventricular derechas y un defecto septal interauri-
cular; (d) Angiotomografia que muestra la presencia de estenosis de las venas
pulmonares superiores derecha e izquierda; (e) Imagen tomogrdfica reconstruida
que muestra un ductus arteriosus persistente y (f) Angiotomografia que muestra la
severa estenosis de la vena pulmonar superior derecha.
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por debajo del percentil 3. Por tanto, la probabilidad
de que se desarrolle hipertensién pulmonar a través de
la vida puede estar relacionada con el drea de seccién
arteriolar inicial al nacimiento con los efectos de cada
insulto sucesivo debidos, al menos parcialmente, al
balance entre la reserva vascular pulmonary la tasa de
desgaste vascular pulmonar debida al insulto patolégico
ya sea genético, epigenético o ambiental.

Categoria dos

Maladaptacion vascular pulmonar perinatal

Esta categoria incluye solamente al sindrome de
hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
(HPPRN) (Tabla 2). Reconocemos que hay considerable
debate sobre los origenes de la HPPRN y que ella puede
reflejar una enfermedad vascular pulmonarin dtero (30).
Observaciones clinicas sobre neonatos con HPPRN se-
vera que mueren durante los primeros dias después del
nacimientoy ya tienen signos patolégicos de enfermedad
vascular pulmonar crénica, sugieren que eventos intrau-
terinos pueden desempefar un papel importante como
causa de este sindrome (30-32). Estimulos intrauterinos
adversos que ocurren al final de la gestacién como flujo
sanguineo anormal, cambios en el sustrato o liberacion
de hormonas al pulmén, hipoxia crénica, hipertensién
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sistémica crénica, inflamacién u otfras causas, pueden
alterar potencialmente la funcién y estructura vascular
pulmonar contribuyendo a las anormalidades de adap-
taciéon postnatal (33, 34). Es probable que a medida que
se conozcan mejor los mecanismos de la HPPRN, sea
necesario revaluar la clasificacién; sin embargo, hasta
el momento la mayoria reconoce que la HPPRN es un
desorden de la transicién de la vida intrauterina a la
extrauterina (35-43).

Los neonatos que nacen en la altura, con frecuencia
necesitan mds tiempo para adaptarse a la vida extraute-
rina y algunos de ellos requieren oxigeno suplementario
por algunas semanas. Debido a la altura, la presion
pulmonar permanece elevada por encima de los valores
normales para la edad y hay un retraso en el remodela-
miento arterial pulmonar después del nacimiento (44).
También reconocemos el efecto considerable del naci-
miento a grandes alturas (mayor de 2.500 m/snm) en el
periodo postnatal temprano. Estas nuevas observaciones
(4, 45) contrastan con informes previos (46). La HPPRN
es una enfermedad que generalmente se presenta en los
primeros dias después del nacimiento; por lo tanto, seria
prudente acelerary ampliarla evaluacién diagnéstica de
cualquier neonato que presente hipertensién pulmonar
sinfomdtica mas alld de la primera semana de vida ya
que la etiologia puede no ser una HPPRN.

Tabla 2.
CLASIFICACION COMPLETA DE LA ENFERMEDAD VASCULAR PULMONAR HIPERTENSIVA EN PEDIATRIA.

1. Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva prenatal o del desarrollo

1.1, Asociada con enfermedades maternas o de la placenta
1.1.1.  Preeclampsia
1.1.2.  Corioamnionitis
1.1.3.
1.2.  Asociada con alteracién del desarrollo vascular pulmonar.
1.2.1.  Asociada con hipoplasia pulmonar.
1.2.1.1. Hipoplasia pulmonar idiopética.
1.2. Hipoplasia pulmonar familiar.
.3.  Hernia diafragmdtica congénita.
Fusién hepatopulmonar.

1.2.
1.2.
1.2.1.4.
1.2.1.5. Sindrome de Cimitarra.
1.2.1.6.

1
1
1
1
1.2.1.6.1. Holigohidramnios.
1.2.1.6.2. Onfalocele/gastrosquisis.

1.2.1.6.3. Adenomatosis quistica.
1.2.1.6.4. Masas o tumores fetales.

1.2.1.7. Asociada con malformaciones esqueléticas.
Asociada con alteracién del desarrollo o detencién del crecimiento del pulmén fetal.

1.2.2.

1.2.2.1. Displasia acinar.

1.2.2.2. Displasia alveolar congénita.
1.2.2.3.

1.2.2.4. Llinfangiectasia.

1.2.2.5. Anomalias arteriales pulmonares.
1.2.2.6. Anomalias venosas pulmonares.

Asociada con compresién pulmonar in dtero.

Ingesta de medicamentos durante el embarazo (anti-inflamatorios no esteroideos) (158-165).

Displasia alvéolo-capilar con o sin mal-alineamiento de las venas pulmonares.

Continda ...
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Continuacién Tabla 2.

1.3.

Asociada con alteracién del desarrollo del corazén.

1.3.1.  Cierre prematuro del foramen oval o del ductus arteriosus.
1.3.1.1. Idiopdtico.
1.3.1.2.  Inducido por drogas.

1.3.2.  Asociada con cardiopatias que causan enfermedad vascular pulmonar en el feto.
1.3.2.1.  Transposicién de grandes arterias (TGA) con septum infegro.
1.3.2.2.  Sindrome de corazén izquierdo hipopldsico con septum interatrial integro.
1.3.2.3.  Conexién venosa pulmonar anémala total obstruida.
1.3.2.4.  Atresia de la vena pulmonar comin.

2. Maladaptacién vascular pulmonar perinatal (hipertensién pulmonar persistente del recién nacido-HPPRN).

2.1.
2.2.

HPPRN idiopdtica.

HPPRN asociada o secundaria a:

2.2.1.  Sepsis.

2.2.2. Aspiracién de meconio.

2.2.3. Cardiopatia congénita.

2.2.4. Hernia diafragmética congénita.
2.2.5. Trisomia (13, 18, 21).

2.2.6. Drogas y toxinas.

3. Enfermedad cardiovascular.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Cortocircuitos sistémico-pulmonares.

3.1.1.  HAP asociada con cortocircuitos sistémico-pulmonares con IRVP Aumentado, sin cortocircuito der-izq.
3.1.1.1.  Operable.
3.1.1.2.  No operable.

3.1.2.  Sindrome de Eisenmenger cldsico.
3.1.2.1.  Sindrome de Eisenmenger por lesién simple (CIA, CIV, ductus).
3.1.2.2.  Sindrome de Eisenmenger por lesién compleja (truncus, TGA/CIV, ventriculo Unico).

3.1.3.  Pequefos defectos con PAP/IRVP elevados en forma desproporcionada con relacién al tamafio del defecto.
3.1.3.1.  Coexistente con hipoplasia pulmonar.
3.1.3.2.  Coexistente con EVP idiopdtica o familiar.

Asociada con HAP postcirugia.

3.2.1.  Cierre de cortocircuito con:
3.2.1.1.  Persistencia de IRVP aumentado > 3 UWood/m?
3.2.1.2.  Recurrencia de IRVP aumentado> 3 UWood/m?

3.2.2.  Switch atrial o arterial para TGA con septum IV integro.

3.2.3.  Cirugia de obstruccién del corazén izquierdo.

3.2.4. Correccién de tetralogia de Fallot.

3.2.5.  Correccién de atresia pulmonar con CIV y colaterales AP grandes.

3.2.6.  Cirugia de cortocircuitos aorfopulmonares.

Enfermedad vascular pulmonar después de paliacién por etapas para fisiologia univentricular.

3.3.1.  Después de etapa 1 (Banding de AP Norwood modificado, procedimiento hibrido, cortocircuito aortopulmonar o ventriculo-
pulmonar, stent en ductus.

3.3.2. Después de anastomosis VCS-AP (Glenn).

3.3.3.  Después de anastomosis cavo-pulmonar total (Fontan).

Enfermedad vascular hipertensiva pediatrica (EVPHP) asociada con anomalia congénita de arterias/venas pulmonares.

3.4.1.  EVPHP asociada con anomalias congénitas de las arterias pulmonares.
3.4.1.1.  Origen adrtico de una arteria pulmonar.
3.4.1.2.  Aislamiento unilateral/Origen ductal/ausencia de una arteria pulmonar.

3.4.2.  EVPHP asociada con anomalia congénita de las venas pulmonares.
3.4.2.1. Complejo de Cimitarra.
3.4.2.2. Estenosis de venas pulmonares.
3.4.2.3.  Sindrome de Cantt (157).

Hipertension venosa pulmonar (HVP).

3.5.1.  HVP secundaria a malformacién congénita del tracto de entrada o del tracto de salida del VI: estenosis aértica, insuficiencia
aértica, estenosis mitral, insuficiencia mitral, anillo supravalvular mitral, obstruccién de venas pulmonares, cor triatriatum,
fibroelastosis endocdrdica, hipoplasia del VI/complejo de Shone, cardiomiopatia congénita, septum atrial restrictivo en SCIH.

3.5.2.  HVP secundaria a patologia adquirida del corazén izquierdo: valvulopatia del corazén izquierdo (reumética, postendocarditis,
artritis reumatoidea). Cardiomiopatia (restrictiva, dilatada, hipertréfica). Pericarditis constrictiva.

Continda ...
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Continuacién Tabla 2.

4. Displasia broncopulmonar.
4.1.  Con hipoplasia vascular pulmonar.
4.2.  Con estenosis de venas pulmonares.
4.3.  Con disfuncién diastélica ventricular izquierda.
4.4.  Con cortocircuitos sistémico pulmonares:
4.4.1  Colaterales sistémico-pulmonares.

4.42 CIA
4.4.3 Ductus.
4.4.4 CIV.

4.5. Con hipercarbia y/o hipoxia significativa.
5. EVPH pedidtrica aislada o hipertensién arterial pulmonar (HAP) aislada.
5.1. EVPHP idiopdtica/HAP idiopdtica.
5.2. EVPHP/HAP familiar.
5.2.1. BMPR2.
5.2.2. Ak 1, endoglina.
5.2.3.  Causa genética no identificada.
5.3. Drogas y toxinas.
5.3.1.  Asociacién definitiva: aceite téxico.
5.3.2.  Asociacién probable:
Anfetamina.
5.3.3.  Asociacién posible:
Cocafna.
Metilfenidato.
Diazéxido.
Ciclosporina.
Fenilpropanolamina.
5.4. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (156).
5.4.1. EVOP idiopdtica.
5.4.2.  EVOP de tipo familiar o hereditaria.
6. EVPH multifactorial asociada a malformaciones y/o sindromes.
6.1. Sindromes con cardiopatia congénita.
6.2. Sindromes sin cardiopatia congénita.
Los puntos 6.1y 6.2 pueden incluir: VACTERL, CHARGE, Poland, sindrome Adams-Oliver, complejo de Cimitarra, trisomias, Di George, Noonan,
enfermedad de Von Recklinghausen, sindrome de Dursun, sindrome de Cantd.
7.  Enfermedad pulmonar.
7.1. Fibrosis quistica.
7.2. Enfermedad pulmonar intersticial: déficit de surfactante, etc.
7.3. Apnea del suefio.
7.4. Deformidades de la columna y de la caja tordcica.
7.5. Enfermedad pulmonar restrictiva.
7.6. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
8. Enfermedad tromboembélica pedidtrica como causa de EVPH.
8.1. Tromboembolismo crénico por catéteres venosos centrales.
8.2. Tromboembolismo crénico por electrodos de marcapasos transvenosos.
8.3. Derivaciones ventriculo atriales para tratamiento de hidrocefalia.
8.4. Enfermedad de células falciformes.
8.5. Fibroelastosis endocdrdica primaria.
8.6. Sindrome anticardiolipina/antifosfolipido.
8.7. Acidemia metilmalénica y homocistinuria.
8.8. Secundaria a tumores malinos: osteosarcoma, tumor de Wilms.
8.9. Postesplenectomia.
9.  Exposicién a la hipoxia hipobdrica.
9.1. Edema pulmonar de las alturas (EPA).
9.2. Enfermedad subaguda infantil de la montafa.
9.3. Exposicién a la hipoxia hipobérica asociada con:
9.3.1.  HPPRN.
9.3.2.  Cardiopatias congénitas.
9.3.3. EVPHP o HAP aisladas.
10. EVPH asociada con alteraciones de otros sistemas.
10.1. Hipertensién portal pedidtrica.
10.1.1. Shunt extrahepdtico congénito portocava/portosistémico (ej: Sindrome de Abernethi, isomerismo atrial izquierdo, trisomia (21),
trombosis o atresia de la vena porta).

Continda ...
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10.1.2. Cirrosis hepdtica.
10.2. Enfermedad hematolégica pedidtrica.

10.2.1. Anemias hemoliticas: beta talasemia, enfermedad de células falciformes.

10.2.2. Postesplenectomia.
10.3. Enfermedad oncolégica pedidtrica.
10.3.1. HAP pedidtrica asociada con tumores malignos.

10.3.2. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar después de trasplante de médula ésea y quimioterapia (156).

10.4. Enfermedad metabélica o endocrina.
10.4.1. Enfermedad de Gaucher.
10.4.2. Enfermedad por depésito de glucégeno (1, 111).
10.4.3. Hiperglicemia no cetécica.
10.4.4. Sindrome de deplecién mitocondrial.
10.4.5. Mucopolisacaridosis.
10.4.6. Hipotiroidismo/hipertiroidismo.
10.5. Enfermedad autoinmune o autoinflamatoria pedidtrica.
10.5.1. POEMS.
10.5.2. Enfermedad del tejido conectivo mixta.
10.5.3. Esclerodermia — Enfermedad limitada y difusa.
10.5.4. Dermatomiositis.
10.5.5. Lupus eritematoso sistémico (LES).
10.5.6. Sindrome antifosfolipido/anticardiolipina.
10.5.7. Artritis reumatoidea juvenil de aparicién sistémica.
10.5.8. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y LES (156).
10.6. Enfermedad infecciosa pedidtrica.
10.6.1. Esquistosomiasis.
10.6.2. Infeccién por VIH.
10.6.3. Tuberculosis pulmonar.
10.7. Falla renal crénica.

10.7.1. HAP predidlisis y con hemodidlisis o con didlisis peritoneal.
10.7.2. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar después de trasplante renal (156).

Categoria tres

Enfermedad cardiovascular pediatrica (cardiopatia)

En forma global, la enfermedad cardiovascular pe-
didtrica puede ser la causa mds comdn de enfermedad
vascular pulmonar en nifios (Tabla 2) (47-49).

En esta seccién de la clasificacién, la lista de car-
diopatias es mds extensa que la de la clasificacién de
Dana Point pero hemos mantenido la estructura bdsica
de esta ¢ltima clasificacién en lo relacionado con los
cortocircuitos (5, 7, 50, 51). Consideramos que lo
esencial en el diagnéstico de un nifio con cortocircuito
e indice de resistencia vascular pulmonar elevado, es
concluir si requiere una cirugia o una evaluacién poste-
rior. Hay considerable interés en evaluar si un periodo de
tratamiento médico puede permitir un reparo quirirgico
en aquellos pacientes que tienen resistencias vasculares
pulmonares limitrofes.

La interaccién entre cardiopatia congénita y factores
genéticos con frecuencia dificulta clasificarla causa de la
enfermedad vascular pulmonar con certeza. Porejemplo,

écémo puede clasificarse un nifio que tiene un defecto
del canal atrioventricular y una mutacién del BMPR22
(52) 0 ¢cémo puede clasificarse un nifio con un pequefio
cortocircuito y una anomalia cromosémica coexistente?
Esta clasificacion permite que esta eventualidad pueda
ser clarificada en el futuro porque tenemos en cuenta la
interaccién genética entre la cardiopatiay la enfermedad
vascular pulmonar.

Se ha reconocido que en la transposicién de grandes
arterias después del switch atrial o arterial puede per-
sistir enfermedad vascular pulmonar o presentarse de
manera tardia, razén por la cual, debido a su frecuen-
cia creciente, hemos especificado esta condicién en la

clasificacién (53-55).

El sindrome de Eisenmenger cldsico es una complica-
cién bien reconocida como un desorden multisistémico;
sin embargo, la diferenciacién entre complejo y simple
clinicamente es muy importante tanto parala superviven-
cia como para el nivel funcional (56). Algunos estudios
han sugerido que los nifios con sindrome de Eisenmenger
pueden tener un deterioro mds rdpido que los adultos
(57) y hay preocupacién creciente porque los nifios con
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cortocircuitos corregidos con hipertensién pulmonar per-
sistente o recurrente tienen una peor evolucién que los
pacientes con sindrome de Eisenmenger o hipertensién
pulmonar idiopdtica (47). Es probable que este Gltimo
subgrupo requiera mayor estudio en el futuro.

La categoria titulada hipertensién venosa pulmonar
incluye ademds las cardiomiopatias tanto adquiridas
como congénitas (58-59).

*  Enfermedad vascular pulmonar que se presen-
ta posterior a la cirugia por estadios para el corazén
univentricular: es amplio el uso de agentes especificos
para el fratamiento de nifos y adultos con hipertensién
pulmonar que han tenido cirugia de Glenn o Fontan.
Los datos preliminares del registro espafol sugieren que
14% de los nifios que reciben sildenafil o bosentdn tienen
una lesién tipo corazén univentricular. La interaccién de
las circulaciones pulmonary sistémica cuando la energia
cinética para el flujo sanguineo a través de ambas circu-
laciones se deriva de una masa ventricular Unica (y sin
un ventriculo subpulmonar) es compleja y la resistencia
vascular pulmonar cumple un papelfisiolégico importante
(60-62). Estudios resientes sugieren que la intolerancia
al ejercicio (63-64) e incluso la bronquitis pldstica y la
enteropatia perdedora de proteina (67) pueden deberse
en parte a una resistencia vascular pulmonaraumentada

(61-68).

*  Exposicién ala hipoxia hipobdrica y cardiopatia
congénita: hemos incluido las cardiopatias congénitas
en la altura bajo la categoria 9 porque la altura puede
afectar tanto la incidencia como la anatomia del duc-
tus arteriosus (69). Esto hace referencia también a los
nifios con trisomia 21 que nacen en la altura; ademds,
el test de reactividad vascular pulmonar (incluyendo el
test de hiperoxia prolongada) y los criterios de manejo,
son diferentes en la altura en relacién con los usados a

nivel del mar (4-44, 45-69-72).

Categoria 4

Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (Tabla 2) es la secuela
mds frecuente en el recién nacido pretérmino, que da
origen a problemas cardiopulmonares persistentes en la
nifiez, lo cual se ha ido incrementando como un proble-
ma significativo en la edad adulta (73, 74). Doce por
ciento de los nacimientos son prematuros, lo que implica
un riesgo de displasia broncopulmonar o enfermedad
pulmonar crénica relacionada con la prematurez.
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La displasia broncopulmonar es un desorden complejo
y mucho més que una enfermedad parenquimatosa pul-
monar crénica secundaria alas estrategias de ventilacién.
Aunque ha cambiado en las Gltimas décadas, la displasia
broncopulmonar se caracteriza por una detencién en
el desarrollo alveolar y vascular pulmonar (75-78) que
con frecuencia tiene origenes prenatales (15); por lo
tanto, un paciente con displasia broncopulmonar puede
tener hipertensién pulmonar debido a una disminucién
en el crecimiento vascular pulmonar, agravado por
hipoxia intermitente o crénica, hipercarbia por lesién
del pulmén y de la via aérea, cortocircuito sistémico
pulmonar, disfuncién cardiaca diastélica y estenosis de
venas pulmonares (79-83) (Figura 2).

Categoria 5

Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva pediatrica
aislada o hipertension arterial pulmonar pediatrica aislada

La categoria correspondiente a enfermedad vascular
pulmonar hipertensiva aislada o hipertension arterial
pulmonar aislada (Tabla 2) se asemeja mucho a la clasi-
ficacién de Dana Point (84-86). Sin embargo, sugerimos
que el término “idiopdtica” se reserve para aquellos
casos con verdadera hipertension pulmonar “idiopdtica”;
es decir, no asociada con alguna alteracién genética,
cromosémica, entre otras. En pediatria son comunes las
dificultades con cualquier sistema de clasificacién, si la
hipertensién arterial pulmonar “idiopética” se diagnos-
tica junto con un defecto genético o con un sindrome
cromosémico (6).

Algunas drogas sefialadas como causa de hipertension
pulmonaren nifios, son diferentes o menos validadas que
las descritas en adultos (porque se usan infrecuentemente

en Pediatria) (87-92).

Categoria 6

Causas multifactoriales de hipertension pulmonar asociadas
con malformaciones congénitas

Cada dia se reconoce mds, que nifios que nacen con
malformaciones congénitas (Tabla 2) con frecuencia
sufren enfermedad vascular pulmonar debido a varios
factores que contribuyen a su desarrollo, como ocurre
con la Asociacién VACTERL y los sindromes de Charge,
Down y Di George (23, 93-106). Ademds, vale la pena
sefialar que en pacientes con sindromes genéticos, la
enfermedad vascular pulmonar secundaria a cortocir-
cuitos puede progresar en forma més acelerada (107).
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Categoria 7
Enfermedad pulmonar pediatrica

En nifios cada dia se reconoce con mas frecuencia la
coexistencia de ciertas enfermedades pulmonares con
hipoplasia pulmonar (Tabla 2). La clasificacion de la
enfermedad pulmonarintersticial también sugiere que la
hipoplasia pulmonar y la detencién del crecimiento son
una caracteristica comdn en un nimero de enfermedades
pulmonaresintersticiales enla nifiez (18) y la hipertensién
pulmonartiene un profundo impacto sobre su pronéstico
(18). También se reconocen las causas genéticas de la
enfermedad pulmonar y pueden tener impacto sobre
la vasculatura pulmonar prenatal (33, 34, 108, 109).

Categoria 8
Enfermedad tromboembdlica pulmonar

La incidencia de hipertensién pulmonar secundaria a
enfermedad tfromboembélica es més baja en los nifios en
comparacién con los adultos, y en general, las enferme-
dades predisponentes o asociadas con tromboembolismo
pulmonartambién son diferentes en los nifios (110-115).
Aunque las opciones quirdrgicas para el tratamiento de
la hipertensién pulmonartromboembélica crénica se han
explorado menos en los nifios, el éxito logrado con estos
procedimientos en los adultos estimula la consideracién
de esta opcidn en ciertos casos en la poblacién pedidtrica
(Tabla 2) (116-117).

Categoria 9
Exposicion a la hipoxia hipobarica en edad pediatrica

Los miembros del Task Force con amplia experiencia
clinica trabajando enla altura, consideraron que la expo-
sicién a la hipoxia hipobdrica o la hipertension pulmonar
relacionada con la altura, es suficientemente diferente
de ofras formas de hipertension arterial pulmonar y
que justificaba la inclusién de ésta como una categoria
separada (Tabla 2). Estas diferencias incluyen la hipoxia
en ausencia de enfermedad parenquimatosa pulmonar,
diferentes aspectos genéticos y distintas estrategias de
tratamiento (4, 44-46, 70, 72, 118-126).

Categoria 10

Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva asociada con
desordenes de otros sistemas

En la tabla 2 se sefalan los desérdenes que pueden
complicarse por o asociarse con hipertensién pulmonar
(100, 127, 148-155). Llamamos la atencién sobre as-

Vol. 19 No. 6
ISSN 0120-5633

pectos especificos de la enfermedad pedidtrica como la
hipertensién portal extrahepdtica secundaria atrombosis
de la vena porta asociada a la colocacién de lineas
umbilicales y que puede no diagnosticarse porque las
pruebas de funcién hepdticas son normales.

Conclusion

Proponemos una extensa clasificacién de la hiperten-
sién pulmonar pedidtrica que incluye desérdenes vascu-
lares pulmonares hipertensivos que pueden presentarse
en el neonato hasta el adolescente. Hacemos énfasis
en la importancia de factores prenatales y perinatales,
incluyendo las alteraciones del desarrollo y la hipoplasia
pulmonar los cuales pueden contribuir al desarrollo de
enfermedad vascular pulmonar. Sugerimos que la en-
fermedad vascular pulmonar hipertensiva en pediatria,
sea definida como una presién arterial pulmonar media
mayor de 25 mm Hg y un indice de resistencia vascular
pulmonar mayor de 3.0 U/Wood/m? para las circula-
ciones biventriculares y, un indice de resistencia vascular
pulmonar mayor de 3.0 U/Wood/m? o un gradiente
transpulmonar mayor de 6 mm Hg para las derivaciones
cavopulmonares, incluso si la presién arterial pulmonar
media es menor de 25 mm Hg.

Hemos clasificado la enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva en diez categorias y esta clasificacién que
proponemos se basa principalmente en la practica clinica.
Los objetivos especificos son: mejorar el enfoque diagnés-
tico, promover la investigacién clinica y el conocimiento
de la patogénesis, fisiologia y epidemiologia y que sirva
de guia para el desarrollo de modelos de la enferme-
dad humana en el laboratorio y en la experimentacién
animal. Esperamos al menos que esta clasificacién sirva
como catalizador para lograr finalmente unos mejores
resultados en nuestros pacientes. Si hay omisiones o se
considera que debe hacerse cambios para mejorarla,
se pide a los lectores interesados nos lo hagan saber a
través de la pagina web del PVRI: http//pvri.info/home.
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