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Sindrome de Eisenmenger. Avances en la patobiologia y

tratamiento

Julio Sandoval Zarate*

Resumen

El sindrome de Eisenmenger describe cualquier
comunicacion congénita entre las circulaciones
sistémica y pulmonar que provoque enfermedad
vascular pulmonar obstructiva (EVPO) de gra-
vedad tal que hay cortocircuito bidireccional o
predominante de derecha a izquierda. Una vez
establecida, la EVPO limita la calidad de vida y
la sobrevida de estos pacientes. En los Ultimos
afios han ocurrido importantes avances en el
conocimiento de la patobiologia, esto es de los
mecanismos intimos del dafio vascular en la
EVPO. Los procesos patolégicos potencialmen-
te importantes incluyen: las anormalidades ge-
néticas, los factores hemodindmicos asociados
a la tension de rozamiento (shear stress), las
anormalidades en la funcién endotelial, las alte-
raciones en la funcién de los canales de pota-
sio, las alteraciones de la matriz extracelular vy,
finalmente, las alteraciones de otros procesos
relacionados con la remodelacion vascular, como
la trombosis, la angiogénesis y la apoptosis ce-
lular. EI manejo médico de estos pacientes ha
mejorado. El papel de las flebotomias y de la
oxigenoterapia a largo plazo esta mejor defini-
do. Del mismo modo, como resultado del mejor
conocimiento de la patobiologia, han aparecido
nuevas formas de tratamiento que incluyen el uso
de analogos de prostaciclina como el Epopros-
tenol (Flolan 0O) en infusién continua intraveno-
say la administracion subcutanea crénica de tre-
postinil sédico (Remodulin 0O).

Summary

EISENMENGER SYNDROME.
ADVANCES IN PATHOBIOLOGY AND TREATMENT

The term Eisenmenger Syndrome is used to re-
fer to any systemic to pulmonary congenital com-
munication causing pulmonary vascular obstruc-
tive disease (PVOD) severe enough as to produ-
ce bidirectional or reversed shunt. Once establis-
hed, the PVOD deteriorates the quality of life and
limits the survival of the patients with congenital
heart disease. In the last decade, there has been
a significant advance in the knowledge of the
pathobiology of PVOD. Potentially important pa-
thologic processes include: genetic abnormali-
ties, hemodynamically-induced changes associa-
ted to shear stress, endothelial abnormalities,
dysfunction of potassium channels, and extra-
cellular matrix alterations. Other processes such
as -in situ- thrombosis, angiogenesis, and cellu-
lar apoptosis may also be involved. The medical
management of this condition has improved. The
role of phlebotomy and long-term oxygen thera-
py is now better defined. Furthermore, as a re-
sult of a better knowledge in pathobiology, new
and promising forms of pharmacological treat-
ment have appeared, including prostacyclin ana-
logs, such as Epoprostenol (Flolan O) for conti-
nuous intravenous use and Trepostinil sodium
(Remodulin 0O) for continuous subcutaneous ad-
ministration.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas. Hipertension pulmonar. Sindrome de Eisenmenger.
Key words: Congenital heart disease, Pulmonary hypertension. Eisenmenger Syndrome.
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Concepto

| término Sindrome de Eisenmenger (SE)
E fueintroducido por Paul Wood en 1958, en

referencia a un caso publicado por Victor
Eisenmenger en 1897.! Cas simulténeo a la des-
cripcion del sindrome, se reconoci6 e papel pre-
ponderante de la obstruccion del lecho vascular
pulmonar como la responsable del aumento de la
resstenciavascular pulmonar (RVP) y ddl SE. Heath
y Edwards! establecieron e espectro anatomopa-
tologico de la enfermedad vascular pulmonar obs-
tructiva (EV PO). Su clasificacion, redizadaen pa-
cientes con comunicacion interventricular (CIV),
establece 6 grados de lesion vascular: Lahipertro-
fiadelacapamedia(gradol), lainfiltracion celular
delaintima(grado I1), lainfiltracion fibrosa (fibro-
muscular) de laintima(grado I11), las |esiones por
dilatacion, donde unaparte, lacapamediadel vaso
se adelgaza y se dilatay laluz esta obstruida por
fibrodis (grado V), las lesiones plexiformes o an-
giomatoides (grado V) descritas posteriormente y
la arteritis necrotizante o necrosis fibrinoide (gra-
do V1), donde existe un infiltrado inflamatorio se-
vero que involucratodas las capas de la pared vas-
cular. Es importante sefidlar que este espectro no
tiene necesariamente un carécter evolutivo, sin
embargo, € incremento delaRVPanivel suprasis-
témi co hace suponer laexistenciadelesionesavan-
zadas (grado 111 en adelante) y asi, € término SE
en la actualidad describe cualquier comunicacion
entre las circulaciones sistémica y pulmonar que
provoque enfermedad vascular pulmonar obstruc-
tiva, de gravedad tal que hay cortocircuito bidirec-
ciona o predominante de derecha aizquierda.

Frecuencia
Lafrecuenciacon quesedesarrollalaEVPO varia
dependiendo delacardiopatia congénitacon que

J Sandoval Zarate

seasocie.! EnlaTablal seve comolaEVPO es
universal en los casos de tronco arterioso y muy
poco frecuente en la transposicién con septum
intacto. En lacomunicacion interauricular, en la
ClIV y en lapersistencia del conducto arterioso,
lafrecuencia es similar (15-20%); sin embargo,
dada la elevada frecuencia de estas lesiones al
nacimiento, estas cardiopatias son las causas
mayoritarias de la EVPO vy, con ello, del SE.
Dentro de los factores para la rapida progresion
delaEVPO se han sefialado a flujoy lapresion
pulmonar elevados, a la saturacion arterial de
oxigeno bajay € hematécrito elevado, a desa-
rrollo anormal tanto vascular como de via aérea,
a la edad temprana de inicio de sintomas y la
edad avanzada a diagnostico y finamente ala
obstruccion venosa pulmonar irreversible!

Patobiologia de la enfermedad

vascular pulmonar obstructiva

El escenario donde ocurrela EV PO estasituado,
principalmente, a nivel de las pequefias arterias
muscul ares (200-1000 micras). Los actores prin-
cipales que participan en la remodel acién anor-
mal son: lacélulaendotelial, lacélulade miscu-
lo liso vascular (CMLV), y la matriz extracelu-
lar. También intervienen la célula intermedia 'y
€l pericito, que son precursores del musculo e
intervienen en laextension del musculo haciala
periferia (neomuscularizacion). En los Gltimos
afios han ocurrido importantes avances en el co-
nocimiento de la patobiologia, esto es de los
mecanismos intimos del dafio vascular, en la
EVPO. Al igual que se ha sefialado para otras
formas severas de HA P22 | os procesos patol 4gi-
cos potencialmente importantes incluyen: las
anormalidades genéticas, losfactores hemoding
micos asociados alatensién de rozamiento (shear

Tabla I. Frecuencia de enfermedad vascular pulmonar obstructiva (EVPO) en las cardiopatias congénitas no

corregidas.

Lesion Frecuencia de lesién al nacimiento (%) % Pacientes con EVPO
Clv 23.4-34.4 15

PCA 24-45 15

CIA 8.6-10.5 20 (> 32 década)
Transposicion/septum intacto 5.7-5.1 8
Transposicion/CIV o PCA 5.7-5.1 75
Defecto septal A-V 9.8-4.4 20
Tronco arterioso <1100

Blalock-Taussig 7.1-3.7 <10
Shunt Watterson/Pott 7.1-3.7 30

Abreviaturas: CIV: comunicacion inter-ventricular; PCA: persistencia de conducto arterioso; CIA: comunicacion interauricular; A-V:

atrio-ventricular. Tomado de Referencia 1.
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Proliferacion

Lesion > Penetracion| | hipertrofia de CMLV Migracion CMLV
endotelial sérica Sintesis T. Conectivo| |Proliferacion intima
/ MMP-2 4 T
Elastasa —» | bFGF-TGFO

endovascular (EEV)

» | Peptidos elstina
Ll

Fig. 1. Modelo hipotético de los mecanismos intimos de dafio (Patobiologia)

en la remodelacion

vascular pulmonar de la hipertension arterial experi-

mental. Ver texto. Abreviaturas: CMLV: Célula de musculo liso vascular;
MMP-2: Metaloproteinasa 2; bFGF: Factor basico de crecimiento de

fibroblastos; TGFp:

Factor transformador de crecimiento beta. Esquema

modificado de Referencia 3.

stress) del hiperflujo, las anormalidades en la
funcién endotelial con un claro imbalance vaso-
constrictor/vasodilatador, las anormalidades en
laelectrofisiologia de la CMLV donde destacan
las alteraciones en la funcion de los canales de
potasio, las alteraciones de la matriz extracelu-
lar y, finalmente, | as alteraciones de otros proce-
sos relacionados con la remodelacion vascular
como latrombosis, la angiogénesis 'y la apopto-
siscelular.?®

La posible participacion o predisposicion ge-
nética queda manifiesta cuando sabemos que
sblo una proporcion, y no todos, los pacientes
con cardiopatias congénitas desarrollan HAP
severay SE. De ahi que en la nueva clasifica-
cion de hipertension arterial pulmonar? se utili-
ce ahora la palabra HAP asociada en lugar de
debida a cortocircuitos Sistémico-Pulmonares
(HAP-CC). A diferencia de la HAP primaria
donde el gen de la HAP se ha situado en lare-
gién 33 del brazo largo del cromosoma 2 y en
especia se ha sefialado al gen BMPR2 como €l
gen responsable,2® en laHAP-CC esto no hasido
establecido.

Ladisfuncion endotélial es evidente por la exis-
tencia de vasoconstriccion sosteniday se expresa
hi stopatol 6gicamente por la hipertrofia de lame-
dia (muscular). Como posibles responsables en
los pacientes con HAP-CC, se han encontrado
niveles elevados de Tromboxano B2 (vasocons-
trictor), asi como disminucion del 6xido nitrico
(ON) (vasodilatador y antiproliferador), manifes-
tado por laalteracién en larel g aci 6n dependiente
de endotelio, tanto en nifios con cardiopatia con-
génita, como en pacientes con SE. Del mismo
modo, se ha demostrado un aumento en la pro-
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duccién pulmonar y en los niveles séricos de En-
dotelina (vasoconstrictor y proliferador).®

Otro camino paraestabl ecer vasoconstriccion sos-
tenida, y potencialmente proliferacion anormal de
la CMLYV, esta dado por la disfuncion de los lla
mados canales de potasio. Estos, son proteinas
transmembrana que contienen un poro de alta se-
lectividad para €l potasio (K+). De estos canales
existen varios tipos y los que interesan aqui son
los de tipo Kv, que se abren por voltaje, y contri-
buyen al potencial de membranadelaCMLV. Con
su inhibicidn, se acumula K+ y aumenta (se hace
maés positivo) el potencia (despolarizacion). Con
este cambio en el potencial se abren los canales
decalciotipoL, entracalcioy seactivael aparato
contréctil ocasionando vasoconstriccion (y proli-
feracion).? Recientemente, se ha establecido que
existe inhibicion de los Kv de la CMLV por ac-
cién del suero de pacientes con HAP-CC.4

La proliferacién anormal no solo involucra la
capa media de |os vasos sino también afecta, y
de manerapreponderante, laintimay la adventi-
ciadel vaso. La proliferacion de la intima es a
expensas no solo de células endoteliales sino que
existe también una proliferacion fibro-muscular
gueen estesitio terminapor ocluir laluz del vaso.
En laproliferacion de células endoteliales parti-
cipan la ya sefialada disminucién del ON y el
aumento de endotelinay participatambién el fac-
tor de crecimiento de endotelio vascular (FCEV)
gue se encuentrapresente, y de manera abundan-
te, en laslesiones plexiformes.2?

Una de las interrogantes més importantes es en
relacién acomo las células musculares (desde la
capa media) vy los fibroblastos (desde la matriz
extracelular) migran hacia, y proliferanen, laluz
del vaso. Este aspecto ha sido estudiado exten-
samente por € grupo de Rabinovitch M y cols.®
(Fig. 1). De acuerdo a sus estudios experimenta-
leslalesion endotelial constituyeel dafioinicial.
Seadlteralapermeabilidad y hay disrupcion dela
l&minaelastica, capa que normalmente separael
endotelio de la capa muscular. Con la permeabi-
lidad alterada, penetran factores presentes en €l
sueroy activan unaelastasa endovascular (EEV)
delas CMLV. EstaEEV asu vez activa factores
de crecimiento como el Factor Basico de Creci-
miento de Fibroblastos (FBCF) y € Factor Trans-
formador de Crecimiento Beta (FTCB), normal-
mente presentes pero inactivos. Una vez activa-
dos, estos factores inician una proliferacion de
células musculares y una sintesis mayor de teji-
do conectivo y, en conjunto con algunas metal o-
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proteinasas, activan la Tenascina, una glicopro-
teina que amplificala proliferacién de CMLV y
la sintesis de tejido conectivo. Por otro lado, la
misma EEV junto con los péptidos de elastina,
gueresultan deladegradacion delalaminaelas-
tica, activan la Fibronectina, otra glicoproteina
gue es responsable del cambio fenatipico de la
CMLYV, de contréactil amigratorio, con lo que es-
tascélulasmigrany proliferan enlaluz del vaso.
El mismo grupo ha demostrado que cuando se
inhibe ala EEV y a las metaloproteinasas, los
niveles de Tenascina caen, ocurre apoptosis, y la
HAP experimental regresa, hecho que podriate-
ner implicaciones terapéuticas futuras.

El fenébmeno de Trombosis in situ, que invaria-
blemente acompafia todas | as formas severas de
HAP, se ha estudiado de manera extensa en la
HAP Primaria.2 Aqui, la disminucion de ON,
Prostaciclinay Trombomodulina (antiagregantes)
y e aumento de Tromboxano, Serotoninay En-
dotelina(protrombaticos), podrian ser losrespon-
sables. Es dificil sefidar ala Trombosis in situ
como mecanismo causal Unico de HAP pero no
hay duda de su contribucién a mantenimiento y
progresion.

Queda, findmente, lalesién Plexiforme. Anterior-
mente vista solamente como unalesién avanzada
y posiblemente de carécter irreversible, esta le-
si6n harecibido recientemente un interés enorme
en investigacion. Se caracteriza por la existencia
de conglomerados de multiples y diminutos ca-
nales vasculares incompletos recubiertos de en-
dotelio y que estén situados distalmente auna ar-
teriaobstruida. Se ha sefialado que pueden ser una
formadelesion neoplasica(disregulacion del cre-
cimiento endotelial) ya que tienen una expansion
de crecimiento de tipo monoclonal.?2 De manera
aternativa, pueden representar una respuesta an-
giogénicaa hipoxia o isgquemialocal.
Manifestaciones clinicasy curso clinico.

Desde €l punto de vista clinico, €l SE tiene una
expresion multisistémica. En gran medida, las
manifestaciones son resultado delarespuestasis-
témicaala hipoxia con involucro no sélo hema-
tolégico sino neurol dgico, renal, cardiovascular,
respiratorio y osteomuscular.>¢ Lacalidad devida
muestra deterioro conforme la enfermedad pro-
gresa. El curso clinico puede alterarse por laapa-
ricion de complicacionestales como hemoptisis,
endocarditis, absceso cerebral, etc.’
Lasobrevida apartir del establecimiento del SE
estélimitada.® Dentro delosfactoresasociados a
mayor mortalidad se han sefialado: la edad tem-
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pranadereferencia, laclasefunciona Iy 1V y
las arritmias supraventriculares. Del mismo
modo, laexistenciadeinsuficienciacardiaca, sin-
cope y hemoptisis son factores de mal pronosti-
co, a igual quelo son, unasaturacién arteria de
oxigeno baja 'y un nivel de creatinina y/o &cido
Urico elevados.>® Dentro de | as causas de muerte
en SE destacan la muerte stbita, lainsuficiencia
cardiaca congestiva, la hemoptisis masiva, 10s
accidentes vasculares cerebrales, laendocarditis
y otras causas no cardiacas (cirugia, embarazo,
intervencionismo).5®

Tratamiento

Hasta hace pocos afios poco 0 nada podia ofre-
cerse a los pacientes con SE, fuera de modificar
suestilo devida(limitando gercicio y exposicion
alaaltitud, evitando deshidratacion, embarazo y
cirugiasinnecesarias) o dar alivio sintomético con
flebotomia. Losresultados del trasplante de cora-
zon-pulmén o de pulmén Gnico con cierre del
defecto, no han sido del todo satisfactorios,*® ade-
mas, en nuestro medio ladificultad paraladispo-
nibilidad de 6rganos y el elevado costo, limitan
seriamente la utilidad de este procedimiento.

La indicacion actual de la flebotomia debe ba-
sarse en laexistenciade sintomatol ogia claramen-
te asociada ala hiperviscosidad y no en un nivel
determinado de hematdcrito. Debe insistirse en
no realizarla de manera repetitiva por el riesgo
de causar deplecion de hierro, 1o que disminuye
la deformabilidad eritrocitica y condiciona un
incremento de la viscosidad intrinseca.®
Losdiuréticosy ladigital podrian estar indicados
en presencia de manifestaciones francas de insu-
ficiencia cardiaca, recordando que los diuréticos
pueden causar deplecién de volumeny agravar la
hiperviscosidad. Ladigital puede indicarse cuan-
do existan arritmias supraventriculares.*® El uso
de anticoagulantes en e SE es un dilema. Por un
lado, los pacientes tienen un riesgo alto para de-
sarrollar trombosis a nivel vascular pulmonar.>®
Por e otro, la amenaza de hemoptisis fatal tam-
bién esta presente. Solamente en los casos con
demostrada asociacién de un proceso trombatico
la anticoagul acion estara indicada.

La utilizacion de oxigenoterapia a largo plazo
no esta del todo validada. Un solo estudio, reali-
zado en nifios, mostr6 efectos benéficos en la
sobrevida.” En contraparte, recientemente reali-
Zamos un estudio prospectivo y controlado para
evaluar el efecto de la oxigenoterapia nocturna
(8-10 horas), alargo plazo (2 afios), sobrelaca-
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pacidad de esfuerzo, la calidad de viday la so-
brevida de 23 pacientes adultos con SE en etapa
avanzada.® La base raciona para realizar este
estudio fue e haber demostrado, previamente,
gue los pacientes con SE mostraban mayor des-
aturacion arterial de oxigeno al adoptar €l decU-
bito supino.® Diferente de lo encontrado en ni-
fios, en nuestro estudio la oxigenoterapia noc-
turna no mostro el efecto benéfico esperado en
ninguna de las variables estudiadas. Queda por
establecerse, el potencial beneficio de unadosis
mayor (24 horas) o de la aplicacion de esta in-
tervencion en un estadio menos avanzado.

El avance en € conocimiento de la patobiologia
delaenfermedad vascul ar pulmonar obstructiva
en estay otras formas de HAP severaempiezaa
generar nuevasy prometedoras opcionesterapéu-
ticas. Basados en la favorable experiencia obte-
nidacon lainfusion intravenosacrénicade Pros-
taciclina (Epoprostenol; Flolan [0) enlaHAP Pri-
maria,? el uso de este farmaco se ha extendido a
los pacientes con HAP asociada a cardiopatia
congénita. Rosenzweig EB y cols.,’® mostraron
efectos benéficos con estaintervencion enlahe-
modinamica, en lacapacidad deesfuerzoy enla
clase funcional de 20 pacientes con HAP aso-
ciada a cardiopatia congénita. Cabe sefialar que
esta forma de tratamiento esta limitada por su
dificultad técnica, por el riesgo de complicacio-
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nes trombdticas y sépticas, y en nuestro medio,
esta limitada fundamental mente por el costo.
Recientemente, intentando mejorar riesgo/bene-
ficio, participamos en un estudio multicéntrico,
internacional, de 448 pacientescon HAPen el que
valoramoslaseguridad y eficaciade otro analogo
de Prostaciclina, el Trepostinil sodico (Remodu-
lin O) que es infundido de manera continua por
via subcuténea. El 25% de los pacientes tenian
HAP-CC. El farmaco mejoro la capacidad de es-
fuerzo (meta primaria) de los pacientes, en espe-
cia de aguellos que al ingreso a estudio estaban
en clasefuncional 1V y acabade ser aprobado por
laFDA paraéd tratamiento de HAP.
Estosresultados, derivados del mejor conocimien-
to de la patobiologia, hacen anticipar un futuro
aun mas prometedor. Las potencialesintervencio-
nesfuturasincluyen alosinhibidoresdelaelasta-
s, €l uso de anticuerpos contra factor de creci-
miento de fibroblastos y una terapia génica en
donde seaposible reprogramar €l fenotipo celular
con latransferenciade genes acélulas vasculares
para aumentar la produccion enddgena de ON o
de Prostaciclina o bien parainducir laApoptosis
de células especificas.2®* Hemos entrado en laera
de no tratar solo de revertir la vasoconstriccion,
sino de sofiar en que lo que pensdbamosirreversi-
ble (laremodel acion vascular anormal) puede ser
realmente reversible.
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