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RESUMEN

El término hipertension pulmonar comprende un grupo
heterogéneo de condiciones conla capacidad comiin de generar
incremento progresivo de la presion arterial pulmonary cuyo
resultado final puede derivar en dilatacion ventricular derecha,
falla cardiaca derecha y muerte. La hipertension arterial
pulmonar es una de sus formas 'y en las vltimas décadas se ha
producido un creciente interés sobre esta patologia. En parte,
mucho es debido al desarrollo y disponibilidad de tratamiento
farmacologico e intervenciones especificas para una situacion
en la que, anteriormente, se contaba con limitados recursos
terapéuticos y prondstico invariablemente sombrio.

Palabras clave: Hipertension pulmonar, hipertension
arterial pulmonar, clasificacion, enfermedades vasculares
pulmonares.

CORRESPONDENCIA

Dr. Leonardo E. Saavedra

CCR ASCARDIO Prolongacién Carrera 17 con Calle 12. La
Feria Barquisimeto, Edo. Lara- Venezuela. 3002

Fax: +58-251-251.83.98 Tel: +58 251 252 2592

E-mail: leonardosaavedra@intercable.net.ve

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE
LOS AUTORES

Sin declaracién de conflictos de interés por parte de los
autores

Recibido en: abril 04, 2009
Aceptado en: mayo 01,2009

Contemporary rewiew: pulmonary
hypertension

SUMMARY

The term pulmonary hypertension encompasses a group of
heterogeneous conditions with the common capacity to generate
progressive increase in pulmonary arterial pressure for which
the final result may derive in right heart dilatation, failure and
death. Pulmonary arterial hypertension is one of its forms and
inthe lastdecades a growing interest for this pathology has been
encountered. This is largely due to the development and disposal
of pharmacological treatment and specific interventions for a
situationfor which, inthe past, limited resources were available
and prognosis was invariably poor.

Key words: Pulmonary hypertension, pulmonary arterial
hypertension, classification, pulmonary vascular diseases.

Definicion. Se estden presenciade hipertension
pulmonar (HP) manifiesta si la presion media de
la arteria pulmonar (PMAP) es = 25 mmHg en
reposo. Hipertensiéon arterial pulmonar (HAP),
representaunaformaespecificade HP caracterizada
por esclerosis exclusiva del arbol arterial pulmonar
secundario a proliferaciéon de la intima, media y
adventicia junto con el aporte, en grado variable,de
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vasoconstriccion y trombosis. Para el diagndstico
de HAP se requiere una PMAP = 25 mmHg y
adicionalmente presiones de llenado del ventriculo
izquierdo normales (presién del ventriculo izquierdo
en fin de didstole o presion en cufia pulmonar menor
a 15 mmHg), junto con resistencias pulmonares
superiores a 3 unidades Wood, definicién netamente
hemodindmica. Ladiversidad de valores de PMAP
durante el ejercicio y su variabilidad con la edad
han obligado al abandono de este pardmetro como
criterio diagnéstico. Valores de PMAP en reposo
entre 21 y 24 mmHg se consideran limitrofes .

Si bien establecer el tipo de HP carecia de
utilidad practica en el pasado, en la actualidad
resultaobligado y determinante yaque el tratamiento
orientado hacia un grupo especifico puede resultar
perjudicial para otros. Asi, medicacién que
incremente el flujo arterial pulmonar (especifico
para HAP), resulta perjudicial en escenarios con
HP y presiones de llenado del ventriculo izquierdo
elevadas o condiciones de desequilibrio entre
ventilacion-perfusion pulmonar .

Epidemiologia e historia natural. La
informacion referente a la epidemiologia e historia
natural de estaenfermedad comenzé asistematizarse
araiz del registro realizado en Estados Unidos en la
década de los 80, cuando fue descrita por primera
vez la evolucién a cinco afios de 187 pacientes con
HAP “primaria” permitiendo demostrar su mala
evolucién sin tratamiento con sobrevida promedio
de 2,7 afios ®. En una breve historia sobre esta
enfermedad de dificil diagnéstico, en los ultimos
15 afios se produjo una aproximacion sistematizada
en cuanto a su diagndstico, indicadores evolutivos
y nuevas drogas, asi como un conocimiento de la
patogenia gracias a la investigacion bésica. En el
afio 2000 un segundo estudio de registro, esta vez
Francés (French Network on Pulmonary Arterial
Hypertension), describi6 la evolucién en 3 afios de
esta afeccion ©. En América Latina se han llevado
acabo registros individuales (Méxicoy Brasil) y en
elreciente Primer Simposio Latinoamericano de Hi-
pertension Arterial Pulmonar (Cartagena, Agosto
2008) se organizé la plataforma preliminar para el
comienzo de un primer registro latinoamericano

de HAP con la participacién inicial de Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, México y Venezuela.

Estos registros internacionales han permitido
establecer una prevalencia de 15 casos por
millén de habitantes con cerca de la mitad de
los casos (43,5 % de los 647 pacientes con HAP
de registro francés), ocurriendo en relacién con
otras condiciones patolégicas como enfermedades
del tejido conectivo, cardiopatias congénitas,
hipertension portal, infeccién por VIH, drogas y
toxinas en especial anorexigenos. La otra mitad
no estan relacionadas a un factor identificable, son
ellas la formas idiopaticas o familiares. En paises
como Brasil, una considerable parte de casos estan
vinculados ainfeccion por Schisostomiasis mansoni
(Esquistosomiasis o bilharzia) en zonas de alta
prevalencia.

Eldltimoregistro de Estados Unidos publicado
enel 2007 ,basado en tan solo un centro de referencia
de Chicago desde 1982 hasta el 2006, permitid
un conocimiento adicional de las caracteristicas
clinicas, pardmetros hemodindmicos, sobrevida y
tratamiento de los pacientes con HP. Las formas
de HAP en relacién con esclerosis sistémica son
cada vez mayores, en cambio, los casos en relacién
a VIH permanecieron bajos. En esta serie, la edad
promedio parael momento del diagndstico fue de 48
afios y el tiempo desde los primeros sintomas hasta
el desarrollo de insuficiencia cardiacaderecha fue de
14 meses en las formas idiopdticas. Su frecuencia
es mayor en la mujer que en el hombre con una
relacién de 3,4 a 1 para HAP idiopaticay de 4.4 a
1 en las asociadas otras enfermedades. Es evidente
que este estudio no revela la situacion de Estados
Unidos como totalidad por lo cual se lleva a cabo
unregistro de todos los centros de atencién terciaria
denominado REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long Term Disease Management) en forma de
estudio observacional, multicéntrico actualmente
en proceso con cohorte proveniente de 50 centros
de Estados Unidos ©.

Uno de los retos es como sospechar la
enfermedad los m&s tempranamente posible,
momento en el cual la disnea como uno de los
sintomas cardinales es poco aparente. Una propuesta
comprende laestrategia de despistaje en poblaciones
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de riesgo, como aquellos con esclerosis sistémica,
drepanocitosis, familiares directos de afectos de
formas idiopdticas o portadores de predisposicion
genética identificada. Soélo en pacientes con
esclerosis sistémica se ha evidenciado HAP en un
8 % de esta poblacion y estudios sistematicos han
revelado que es probable que una tercera parte
de los adultos con drepanocitosis tengan HAP
inclusive con participacién directa en la muerte de
estos sujetos .

La historia natural de la afeccidén varia
como sindrome al fin de acuerdo a la morbilidad
asociadateniendo la HAPidiopaticay la hereditaria
un perfil definido. Medidas de prevencion,
procedimientos que permiten el diagndstico en
fases tempranas, el uso de farmacos especificos
junto con otras intervenciones médicas no
farmacolégicas son capaces de modificar el curso
natural de la enfermedad. El esquema de Leavell
y Clark (Figura 1) permite ilustrar la progresion
con un promedio de vida luego del inicio de los

sintomas relativamente corto en relaciéon con
otras enfermedades cardiovasculares. Existe una
fase prepatogénica donde confluyen factores de
predisposicién, principalmente genéticos, con
elementos desencadenantes. La interaccion de lo
primero con uno o mas estimulos desencadenantes
se postula sea el mecanismo de inicio de la
enfermedad,concepto conocido como “hipétesis de
impactos maltiples” ®. El resultado es laactivacion
de componentes inflamatorios, proliferativos y
antiapoptdticos que convergen para crear una
vasculopatiaobstructivaenellecho arterial pulmonar
responsable del incremento de la presion, dilatacion
progresiva del ventriculo derecho, falla cardiaca
derecha, descenso del gasto cardiaco y muerte. En
modelos experimentales se ha demostrado que un
sistema inmune indemne es indispensable para la
proteccién de la angioproliferacion ante inyeccion
de sustancias que promueven este proceso, como
factores de crecimiento endotelial o hipoxemia
severa.
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Figura 1. Historia natural de 1a hipertension arterial pulmonar: La interaccion de factores de predisposicién con uno o més estimulos se sospecha
sea el mecanismo de inicio de HAP, concepto acufiado como “hipdtesis de impactos multiples”. Los sintomas se correlacionan con la caida
del gasto cardiaco y el incremento de las resistencias pulmonares. La presidn arterial pulmonar desciende en etapas avanzadas a medida que

ocurre deterioro de la funcion ventricular derecha.
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Clasificacion. La clasificacion de HP ha
sufrido modificaciones correspondientes con la
aparicion de nuevos conocimientos sobre etiologia,
fisiopatologiay tratamiento de laenfermedad. Desde
1998 en el Segundo Simposio Mundial sobre HP
(Evian,Francia),se propuso aplicarunaclasificaciéon
clinica de HP. EI propésito fue agrupar formas
de HP con fisiopatologia, presentacion clinica y
tratamiento similar. Este enfoque practico dio paso
alaclasificaciénde Venecia (2003, Tercer Simposio

Clasificacion Clinica de Hipertensiéon Pulmonar. Dana Point 2008.

(2003) en detalles puntuales entre los cuales resaltan: Se prefiere

Mundial sobre HP), que mantuvo la estructura y
fundamento de su predecesora solo formulando
el abandono del término “hipertensiéon pulmonar
primaria” y su sustitucion por el de “hipertension
pulmonar idiopética” junto con la reclasificacion
pequeiia de algunas formas de HP. En el 2008 se
realiz6 el Cuarto Simposio Mundial sobre HP en
Dana Point, California. La clasificacion vigente
producto de esta reunién se presenta en la Tabla 1
y Figura 2.

Tabla 1

La clasificacion actual (Dana Point) difiere de la clasificacion de Venecia
el término “hereditario” en lugar de “familiar” en vista de la posibilidad

de mutacion de novo sin antecedente familiar. La esquistosomiasis y anemia hemolitica crénica se trasladan a formas especificas de HAP
(Grupo 1). El Grupo 2 elimina enfermedad auricular o ventricular y propone disfuncién sistélica o diastdlica. El Grupo 3 permanece
sin modificaciones. Se elimina la sub-clasificacién de forma distal y proximal de HP tromboembdlica crénica del Grupo 4. Las causas
misceldneas se agrupan de acuerdo a etiologias similares

monar (HF} Dana Point 2008

Grupo 3: HP por enfermedad Pulmonar wo hipoxia
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Figura 2. Hipertension pulmonar: ;Dénde estd el problema?: En el Grupo 1 existe afectacién exclusiva del drbol arterial pulmonar con
resistencias arteriales pulmonares elevadas y presiones de llenado del ventriculo izquierdo normales (Hipertension arterial pulmonar). En el
Grupo 2, el problema radica en presiones de llenado del ventriculo izquierdo elevadas que generan hipertensién venosa pulmonar, ya sea por
disfuncién sistdlica, diastélica o valvulopatia. En el Grupo 3 caracterizado por enfermedad pulmonar, el elemento clave es un desequilibrio de
ventilacién-perfusién. El Grupo 4 corresponde a tromboembolismo venoso crénico. Se agrupan causas misceldneas en una udltima categoria
(Grupo 5) en donde el mecanismo puede ser multifactorial, poco claro o no establecido por lo que no se muestra.

Hipertension arterial pulmonar (Grupo
1). Existen diversas presentaciones clinicas que
logran satisfacer los criterios hemodinamicos
de HAP. En ausencia de causa identificable se
califica como hipertension arterial pulmonar
idiopatica, anteriormente conocida como HAP
primaria. Cuando la predisposicién genética puede
ser identificada se utiliza el término hereditaria
(anteriormente familiar) y en el 60 % de los casos
de este subgrupo se debe a mutaciones del gen que
codifica al receptor de proteina morfogenética del
hueso tipo 2 (BMPR2). La mutacién se transmite
en forma autosémica dominante con penetrancia
variable. Mutaciones relacionadas contelangectasia
hemorragicahereditaria (Sindrome de Osler-Weber-
Rendu) y genotipos expresando anomalias en el
transportador de serotonina han sido igualmente
identificadas. Este dltimo ha sido implicado en las
formas de HAPasociadas aanorexigenos (aminorex,
desfenfluramina, fenfluramina). Estimulantes como
anfetaminas, metanfetaminas y cocaina podrian
igualmente interactuar con este transportador
aunque con relacion menos establecida ©.

Puede existir HAP asociada a condiciones
médicas especificas. Todas las enfermedades del
tejido conectivo tienen el potencial de generar
HAP, sin embargo, su frecuencia es mayor en
esclerodermia, mas ain en las formas localizada
presentdndose como sindrome CREST (calcicosis,
fenémeno de Raynaud, anomalia en la motilidad
esofédgica, esclerodactilia y telagectasia). Las

cardiopatias congénitas con cortocircuitos de
izquierda a derecha son causa comin de HAP
més adn si el defecto es de gran tamafio. La
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) debe descartarse en todo paciente con
HAP de causa desconocida. No se requiere de
un sindrome de inmunodeficiencia adquirida
completo para la existencia de HAP pudiendo ser
esta la primera manifestacion de enfermedad. Los
enfermos con hipertension portal son susceptibles a
desarrollar HAP y es obligado su descarte antes de
trasplante. La infeccidn por Schistosoma mansoni
(esquistosomiasis o bilharzia) fue recientemente
incluida en el Grupo 1 de HAP junto con formas
de anemia hemolitica crénica.

Hipertension pulmonar por enfermedad
de corazén izquierdo (Grupo 2). La disfuncién
ventricular izquierda sistélica o diastélica y
las valvulopatias producen incremento de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo con
la subsiguiente elevaciéon de la presién venosa
capilar pulmonar y arterial pulmonar. Esta
condicién, también conocida como hipertension
venosa, es quizas la forma maés frecuente de HP.
Ocasionalmente, la elevacion de la presion arterial
pulmonar puede resultar “fuera de proporcién”
en relacion con lo esperado segun la magnitud de
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo,
sin embargo, el limite preciso resulta dificil de
establecer permaneciendo atn no bien definido.
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Aunque tentativo, el tratamiento especifico
para HAP resulta nocivo en esta condicién y el
tratamiento de la patologia izquierda de base hasta
la fecha es la norma.

Hipertension pulmonar por enfermedad
pulmonar y/o hipoxia (Grupo 3). Grados diversos
de HP acompafian con frecuencia a desdérdenes
ventilatorios y estados hipéxicos crénicos. Su
origen quizds este mediado por mecanismos
vasoconstrictivos crénicos hipéxicos y cambios en
el balance vasorregulador endégeno. En el registro
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease), algin grado de HP estaba presente
en 66 % de la poblacién. Compromiso similar se
observa en trastornos respiratorios del suefio; sin
embargo, en ambos casos el grado de severidad
es leve. Un pequeiio grupo puede desarrollar un
grado mayor de HP. Se desconoce si tratamiento
especifico orientado hacia incremento de flujo
arterial pulmonar resulta de beneficio en esta
poblacién (01D,

Hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (Grupo 4). La hipertension pulmonar
tromboembdlicacrénica (HPTEC) se caracteriza por
organizaciéon de material trombético intraluminal
con estenosis fibrética u obliteracion completa
de arterias pulmonares y remodeladas vascular.
Aunque subdiagnosticada, en los ultimos afios
ha emergido como una de las principales causas
de HP. Se postula que el evento inicial sea
embolismo pulmonar, ya sea un episodio dnico
0 recurrencias, sin embargo, no es infrecuente
que el evento inicial no logre documentarse.
Algunos factores de riesgo han sido identificados
tales como desdrdenes inflamatorios cronicos,
trastornos mieloproliferativos, esplenectomia
y la presencia de anticuerpos anticardiolipinas.
Interesantemente, otras formas de trombofilia
resultantes de mutaciones de la proteina C, proteina
S, antitrombina, protrombina o factor V no han
sido relacionadas. Cuando las obstrucciones son
de localizacion proximal, el tratamiento quirdrgico
mediante tromboendarterectomia resulta curativo,

lo que enfatiza la importancia de su diagndstico
o descarte. El procedimiento es complejo, solo
realizado en contados centros de experiencia y
requiere de un abordaje multidisciplinario entre
cardidlogos,neumélogos,radidlogos, hematdlogos,
cirujanos, anestesiélogos e intensivistas (1213,

Hipertension pulmonar por mecanismo
poco claro o multifactorial (Grupo 5). La
clasificacién de Dana Point agrupa en una quinta
categoria a formas misceldneas de HP no incluidas
en las anteriores. A su vez congrega aquellas con
alguna semejanza etiolégica (Tabla 1). Se enfatiza
que el mecanismo de produccion es posiblemente
desconocido o multifactorial.

Diagnéstico / Enfoque practico. La HAP es
una condicién poco frecuente con sintomas que
pueden asociarse a enfermedades mas comunes
como asma, enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC) o insuficiencia cardiaca por lo
tanto, el diagndstico requiere de un alto nivel de
sospecha. Una vez considerada, debe realizarse
un plan de evaluacién estructurado que permita
confirmar orechazar HAPy demostrar la etiologia si
lo primero es el caso. Ambos aspectos, diagndstico
definitivo y etiologia, son imprescindibles para
iniciar la terapéutica.

Evaluacion clinica. La disnea es el sintoma
cardinal de HP, presente en al menos 60 % de los
pacientes al momento del diagndstico. Generalmente
se presenta al esfuerzo,es progresivay se desarrolla
en el curso de meses o anos. Fatiga, debilidad e
intolerancia al ejercicio son frecuentes. El sincope y
laangina sonreportados porel 40 % de los pacientes
en el curso de la enfermedad.

Se debe interrogar sobre antecedentes
familiares que permitan identificar el grupo de
HAP familiar o asociado a mutaciones (BMPR2 o
sindrome de Osler—Weber-Rendi). Historia sobre
uso de anorexigenos,quimioterapia (mitomicinaC,
etop6sido, ciclofosfamida, bleomicina), riesgo de
infeccién VIH y trombosis venosa profunda debe
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ser recogida. La presencia de ortopnea y/o disnea
paroxistica nocturna orientaria hacia enfermedad
cardiaca izquierda mientras que fenémeno de
Raynaud, artralgias y aumento de volumen en
manos hacia enfermedad del colageno vascular
(esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, entre
otros). El antecedente de ronquido y somnolencia
diurna sugiere apnea del suefio.

Al examen fisico es frecuente observar un
latido sistélico paraesternal izquierdo junto con
prominencia de la onda “a” en el pulso venoso o
de la onda “v” si existe regurgitacion tricuspidea
importante. Alaauscultacién los hallazgos comunes
son: incremento del componente pulmonar del
segundo ruido cardiaco con grados diversos de
desdoblamiento (fijo en el caso de comunicacién in-
terauricular), soplo mesosistélico pulmonar, soplo
holosistdlico paraesternal izquierdo de regurgitacion
tricuspidea, tercero y/o cuarto ruidos derechos. El
soplo diastélico precoz de regurgitacién pulmonar
se reconoce como soplo de Graham-Steel. Puede
haber cianosis (cortocircuito de derecha-izquierda
o alteracion de la transferencia pulmonar de O,),
dedos hipocraticos (en cardiopatia congénita o
enfermedad veno-oclusiva), crepitantes (fibrosis
pulmonar), ruidos respiratorios disminuidos y/o
roncos (EPOC), obesidad y cifoescoliosis (apnea
obstructiva), cambios cutdaneos de esclerodermia
o signos de insuficiencia venosa periférica (1419,

Evaluacion diagnéstica. La evaluaciéon
diagndstica debe realizarse en cuatro fases:
sospecha, despistaje, confirmacién y etiologia
(Figura 3).

Sospecha. Se sospecha el diagnéstico de HP
en pacientes sintomaticos con hallazgos clinicos
sugestivos (con o sin signos de enfermedades
asociadas) unidos a antecedentes importantes
y datos paraclinicos bdsicos: ECG (desviacién
del eje a la derecha, hipertrofia del ventriculo
derecho, crecimiento de auricula derecha) y
radiologiatoridcica (aumento de la arteria pulmonar,
crecimiento de cavidades derechas).

Despistaje. Una vez establecida la posibilidad
de HP, la prueba de tamizaje por excelencia es el
ecocardiograma Doppler transtoracico. Mediante
ecocardiograma transtoracico, la presion sistélica
de la arteria pulmonar (PSAP) puede ser calculada
con precision aceptable. Sin embargo, el error
promedio puede ser superior a los 8 mmHg con
respecto al valor real obtenido por cateterismo
derecho con coeficientes de correlacion variables
(desde 0,53 hasta 0,93 en diversos estudios). Su
precision es dependiente de la calidad del registro
del flujo de regurgitacion tricuspidea obtenido por
lo que variables como: ventana ultrasonografica

SOSPECHA
Signos v sintomas ECG y Rx de Torax

DESPISTAJE
Ecocardiograma Doppler Transtordcico

i

N

ETHILOWGIA
Pruebas asociadas

Figura 3. La evaluacidn diagndstica: La combinacién de sospecha, despistaje, confirmacion y etiologia se utilizan en la evaluacién para lograr

el diagnéstico de HAP.
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del paciente, direccion del flujo, valor asignado
a la presion de la auricula derecha de acuerdo al
porcentaje de colapso inspiratorio de la vena cava
inferior y estado contractil del ventriculo derecho
entranen juego. Por tales motivos,el valorde PSAP
esunestimado que debe ser confirmado mediante ca-
teterismo derecho. Valores de PSEVD > 60 mmHg
sugieren fuertemente HP sin dejar de enfatizar que
para el diagnéstico de HAP se requiere el valor de
la PMAP junto con los de presiones de llenado del
ventriculo izquierdo y resistencias 1519,

Confirmacion. El cateterismo derecho permite
confirmar la presencia de HAP y determinar
la severidad de la misma. Se puede excluir
enfermedad del corazén izquierdo y cortocircuitos
de izquierda-derecha potencialmente corregibles.
Adicionalmente permite realizar la prueba de
vasodilatacién pulmonar con evidencia establecida
en las formas idiopética, hereditaria y asociada a
anorexigenos mientras que algo mas controversial
paralas otras formas de HAP. Los valoresde PMAP

y resistencias son esenciales para el diagndstico
de HAP y junto con valores de presion de auricula
derecha y gasto cardiaco tienen significado

pronésticoy pueden orientar hacia terapiaespecifica
(14,15,17)

Etiologia. Existen pruebas diagndsticas
adicionales utilizadas en el estudio del paciente con
HP que tiene la capacidad de establecer la etiologia
del proceso patolégicoy por consiguiente orientar la
terapéutica. Las pruebas adicionales recomendadas
se enumeran en la Tabla 2.

Pronéstico. La HP es una enfermedad
progresiva de pobre prondstico. La sobrevida de
la hipertensién arterial “primaria” (actualmente
idiopatica) reportada por primera vez por el National
Institutes of Health (NIH) en su seguimiento de 187
pacientes entre los afios 1981-1985, fue del 68%,
48% y 34% al ano, 3 afnos y 5 afios respectivamente,
enunaépocaen que no habia aun tratamiento efectivo

Pruebas Asociadas en el Estado de hipertensién Pulmonar con Capacidad para Establecer Etiologia

Prueba

Observaciones

Ecocardiograma Doppler

izquierdas o valvulopatias.

Permite evaluar disfuncion diastdlica o sistdlica del ventriculo izquierdo, crecimiento de cavidades
Aplicando contraste (solucion fisiologica agitada), se incrementa su

sensibilidad para detectar cortocircuitos. Ademads, aporta datos como crecimiento de cavidades derechas
o derrame pericérdico, que son ttiles como factores prondstico.

Gases arteriales, funcion
pulmonar y difusiéon de CO

Gammagrama ventilacion-
perfusion

angiotomografia.

Angio TAC

Util para diagnosticar hipoxemia, enfermedades pulmonares asociadas (EPOC, fibrosis pulmonar,etc.) y
deteccion precoz de HAPen enfermedad de colageno vascular (ej; estudio de difusion en esclerodermia).

Esencial en la evaluacién del paciente con HP. Un estudio de perfusion normal excluye HPTEC. Un
resultado anormal generalmente justifica la realizacién de arteriografia pulmonar precedida o no de

Util en el estudio de HPTEC. Permite distinguir enfermedad distal de proximal. Orienta la arteriografia

pulmonar. No sustituye al gammagrama en el algoritmo diagndstico de HPTEC.

Estudio de suefo

Pruebas para enfermedades

coldgeno-vasculares DNAds en LES, etc.

En pacientes con sospecha de apnea obstructiva para diagndstico y terapéutica de la misma.

Anticuerpos anti centrémero y anti nucleolar (RNP Ul y Th) en esclerosis limitada, ANA y anti

Prueba de ELISA para VIH El descarte de infeccion por VIH es obligado en el estudio del paciente con HP.

Otros Pruebas de funcion tiroidea, descarte de hipertensién portal, sarcoidosis, anemia drepanocitica,
esquistosomiasis, etc.
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para la enfermedad. El advenimiento de agentes
terapéuticos como los derivados de la prostaciclina,
los bloquedores de los receptores de la endotelina y
los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa,han permitido
una mejoria de la calidad y de la esperanza de vida
en estos pacientes '®. La evolucion es heterogénea
de acuerdo a su etiologia (Figura 4), con pacientes
que puedenllegara vivirhastadécadas como algunos
portadores de cardiopatias congénitas con HAP y
otros con un prondstico mucho mas severo como
los portadores de esclerodermia y pacientes con
VIH. Los pacientes con hipertensién portopulmonar
tienen una evolucién similar a la de la hipertension
pulmonar idiopatica (819,

Sobrevida de HAP de acuerdo a etiologia
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Figura 4. Sobrevida media en pacientes con HAP basada en la
etiologia. CC: Cardiopatias congénitas; HPI: Hipertensién pulmonar
idiopdtica; ETC: Enfermedades del tejido conectivo; VIH: Virus de
inmunodeficiencia humana. Modificado de McLaughling et al 1%,

El histoérico reporte del NIH en la década de
los ochenta establece tres aspectos fundamentales
que han venido ratificando los numerosos estudios
que se han llevado a cabo a partir de entonces: 1)
La sobrevida en hipertensiéon arterial pulmonar
depende del estado funcional del ventriculo
derecho. 2) La clase funcional de la World Health
Organization (WHO) es unimportante indicador del
prondstico y 3) La llamada ecuacién regresiva que
contempla tres pardmetros hemodindmicos, fuertes
indicadores de mal prondstico, que son la presién
media en auricula derecha (PMAD), la presion
media pulmonar (PMP) y el indice cardiaco (IC). Se
consideran importantes indicadores prondsticos en

laactualidad: Clase funcional,toleranciaal ejercicio
y parametros hemodindmicas y ecocardiograficos,
que establecen enltimo término el estado funcional
del ventriculo derecho ante la sobrecarga impuesta
por el aumento de la presiéon pulmonar. Clases
funcionales altas, IIT o IV estan relacionadas con
un incremento de la mortalidad, tanto en pacientes
tratados como en no tratados, mientras que la no
mejoria o el empeoramiento de la clase funcional
pese al tratamiento médico son predictivos de pobre
sobrevida (819,

La tolerancia al ejercicio mediante la prueba
de la caminata de los 6 minutos ha demostrado
resultados que se relacionan con la sobrevida de
estos pacientes. Una distancia de 250 metros
separaria a aquellos con pobre expectativa de
vida, de los que tienen un mejor prondstico. En
cuanto a la hemodinamia, dos pardmetros siguen
demostrando fuerte vigencia en la sobrevida de
estos pacientes: la PMAD y el IC. EI estudio
ecocardiografico, parte rutinaria en la evaluacién
clinica de la HP, ha proporcionado predictores de
severidad relacionados con el grado de la falla del
ventriculo derecho y que incluyen el drea indexada
de la auricula derecha, el derrame pericardico y la
desviacion del septum interventricular. Por dltimo,
marcadores bioquimicos han sido estudiados para
ser incluidos como pronosticadores de laevolucién
de la enfermedad. Un valor del Pro N terminal del
péptido natriurético tipo B > 1,400 pg/mL identifica
a pacientes con pobre prondstico. La deteccion
crénica de troponina T parece ser un marcador de
lesion progresiva del ventriculo derecho y por lo
tanto igualmente asociado a mal prondstico 02V,

Seguimiento. El seguimiento variard de
acuerdo con el estado clinico del paciente, el tipo
de tratamiento y su respuesta al mismo y tiene
como objetivo principal detectar precozmente el
empeoramiento del paciente para establecer los
cambios pertinentes en la terapéutica. Una vez
iniciado el tratamiento se hace un seguimiento
de su evolucién utilizando las mismas variables
mencionadas para establecer el prondstico inicial.
Los trabajos de investigacién siguen su marcha
tratando de establecer cudles son los marcadores
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mads idoneos para monitorear la evolucién de la
enfermedad de acuerdo alarespuesta alos fArmacos
empleados.

En la mayoria de los trabajos de investigacién
para evaluar el efecto del tratamiento en HP, se
realizan controles de los pardmetros prondsticos
alas 4, 8, 12 y 16 semanas, encontrandose por lo
general cambios significativos alas 12 semanas, por
lo que se recomienda una primera valoracion a los
tres meses. La mejoria de la clase funcional y la
mayor toleranciaal ejercicio medida porlacaminata
de los 6 minutos, ademds de que representan una
mejoriainmediata de lacalidad de vidadel paciente,
se consideran de acuerdo a los diferentes trabajos
realizados, como signos de que el prondstico a
mas largo plazo serd mads satisfactorio. Por el
contrario el no mejoramiento o el empeoramiento
de la clase funcional, una distancia < 380 m en la
caminatade los 6 minutos, podrian serindicacién de
reevaluar la terapéutica. Es recomendable evaluar
clase funcional y capacidad al ejercicio cada tres
meses. Lafuncién del ventriculo derecho puede ser
monitoreada con el ecocardiogramay laresonancia
magnética. Mientras que la presién pulmonar
medida a través del estudio ecocardiografico no
se considera un pardmetro predictor de sobrevida,
si lo son los ya mencionados con anterioridad:
Area de auricula derecha, desviacién del septum
interventricular y el derrame pericardico 2.

En cuanto al estudio hemodindmico se debate
aun cuando estd indicado realizar un nuevo estudio
aunque en muchos pacientes se realiza al cabo de
un afo de iniciado el tratamiento, especialmente
en aquellos que reciben por via subcutinea o
endovenoso andlogos de laprostaciclina para ajustar
dosis o bien en los que se plantea la necesidad de
reevaluarlaterapia. Pacientes que persisten en clase
funcional IIT o IV y cuyo estudio hemodindmaico
revele una presién en auricula derecha >15 mmHg
o un IC <2 I/min/m? deben ser considerados
para trasplante pulmonar o terapia combinada
y septostomia. En cuanto a los marcadores
bioquimicos, ademds del péptido natriurético
cerebral (BNP), se investigan recientemente otros
como los valores séricos de la creatinina en los
pacientes con HP del grupo I. La titulacién de la

creatinina sérica es facil de obtencion y refleja la
condicion de estos pacientes por ser su elevacion
una consecuencia de la perfusion renal disminuida
por la falla ventricular derecha. Por otra parte los
portadores de HP pueden tener una sensibilidad re-
nal disminuida al péptido natriurético lo que vincula
al rifién a la funcién cardiaca en HP ®.

Tratamiento convencional y vasodilatador
pulmonar especifico. Distintas sociedades tanto
europeas como norteamericanas han establecido
gufas de practica clinica basadas en grados de
recomendaciéon y nivel de evidencia para cada
estrategia 423,

Tratamiento convencional. Laoxigenoterapia
domiciliaria debe prescribirse a aquellos pacientes,
que presentan insuficiencia respiratoria en
condiciones basales y a aquellos que presentan
descenso de la saturacién arterial de oxigeno con
ejercicios habituales. Los pacientes con signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca derecha mejoran
dramadticamente tras la administraciéon de diuréticos
del asa tales como furosemida, que reducen la
precarga ventricular derecha. Su combinacién con
espironolactona puede resultar particularmente ttil.
El uso de digital se reserva para casos refractarios
o en presencia de fibrilacion auricular para control
de la respuesta ventricular. La base racional para
el uso de anticoagulantes orales en HAP radica por
una parte, en la presencia de factores de riesgo para
el desarrollo de tromboembolismo venosos como
insuficienciacardiacay sedentarismo,y por otra, por
la presencia de un estado protrombético local. La
meta terapéutica es alcanzar un INR entre 2-3 9,

En lineas generales, el tratamiento de HAP
se inicia con anticoagulacién oral (si no existe
contraindicacién), diuréticos y oxigeno para
mantener la saturacion de oxigeno > 90 %. Es
recomendable referir el paciente a un centro
especializado para proseguir con los estudios de
cateterismo derecho y prueba de vasodilatacion
aguda, utilizando 6xido nitrico o iloprost inhalados
o epoprostenol o adenosina endovenosos. Los
pacientes respondedores serdn tratados con
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antagonistas de calcio, evaluando su eficacia a los
3-6meses de tratamiento. Se consideraunarespuesta
positiva a una reduccion de la PMAP >10 mmHg
con valor absoluto final <40 mmHg sin deterioro
del gasto cardiaco. La administracién crénica
de altas dosis de calcio-antagonistas prolonga la
supervivencia de los pacientes respondedores en la
prueba vasodilatadora aguda. Los farmacos mas
utilizados son diltiazem y nifedipino. Las dosis alas
que han demostrado ser eficaces son relativamente

elevadas, 240-720 mg/dia de diltiazem y 120-240
m/dia de nifedipino. Menor experiencia existe con
amlodipino a dosis de 20-40 mg/dia. Se considera
que el tratamiento es eficaz si la clase funcional de
la World Health Organization (WHO)esIollyla
PSP cercana alos valores normales. Sino se logran
estos objetivos estd indicado iniciar tratamiento con
farmacos especificos. Laindicacién de antagonistas
de canales de calcio sin prueba vasodilatadorano es

recomendaday en general altamente desaconsejable
@n
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Figura 5. Tratamiento de HAP. Luego de tratamiento convencional se decide el uso o no de antagonistas de canales de calcio de acuerdo a
prueba vasodilatadora aguda. Dependiendo de la clase funcional de la World Health Organization (WHO) se utilizan vasodilatadores pulmonares
especificos. Sino hay respuesta favorable se sustituyen o se combinan. (Clase III, clase IV: Clase funcional de la NYHA).
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Tratamiento vasodilatador pulmonar especifico.
Los no respondedores o respondedores con falta de
eficacia a los 3-6 meses en clase funcional III-IV
pueden ser divididos en 2 categorias: Una primera
con perfil de alto riesgo caracterizado por formas
mas severas y evolucionadas de la enfermedad que
requieren un manejo terapéutico mas agresivo. Otra
segunda con perfil de bajo riesgo representado por
formas moderadas o severas de la enfermedad pero
sin datos de mal prondstico tales como sincope,
derrame pericardico, BNP>180 pg/mL o caminata
de 6 minutos <380 m. EIl objetivo del tratamiento
es llevar o mantener a los pacientes en un perfil
de bajo riesgo. Luego del inicio de tratamiento
y mediante evaluaciones periddicas cada 3-6
meses se establece la respuesta al tratamiento. Si
es favorable, el tratamiento se mantiene mientras
que si se encuentran caracteristicas de alto riesgo
se realizan las modificaciones terapéuticas
necesarias para modificar su perfil de riesgo ya
sea mediante la sustituciéon o la combinacién de
farmacos especificos. La eleccién concreta del
farmaco depende de la disponibilidad local, via de
administracion, efectos secundarios, experiencia y
conocimiento del farmaco porel médicoresponsable
y finalmente de la preferencia del paciente. En
Venezuela se dispone de bosentan, trepostinil,
iloprost y sildenafilo

Prostanoides. El Epoprostenol se considerala
primeralinea de tratamiento parael paciente con HP
en clase funcional IV ya que ha demostrado eficacia
en términos de supervivencia en este subgrupo. Se
administra por via intravenosa continua a través
de un catéter central permanente de silicona de
una sola luz tipo Hickman. El catéter se tuneliza
subcutdneamente a lo largo de la linea paraesternal,
abocando a piel su extremo proximal a nivel del
quinto espacio intercostal. La interrupcién de la
administracién puede producir efectorebote y graves
complicaciones y por tanto,debe reinstaurarse en el
periodo mas breve posible. Iloprost es un andlogo
de la prostaciclina con una vida media sérica de
20-25 minutos administrado por via inhalada con
dosis habitual de 6 a9 sesiones de inhalacién diarias.
Trepostinil es el andlogo de la prostaciclina con

vida media mds larga (2-3 h) lo cual permite su
administraciéon por via subcutdnea. El principal
efecto secundario es el dolor e inflamacién local
en el punto de infusién que requiere medidas
terapéuticas especificas y puede obligar al cambio
de tratamiento. Puede ser administrado por via
IV. Se esperan presentaciones orales e inhaladas
del medicamento.

Antagonistas delos receptores de endotelina
(ARE). Bosentan es un antagonista dual de los
receptores A y B de endotelina-1 (ET-1) con
administracion oral. Se puede producir toxicidad
hepatica reversible (incremento superiores a
3 veces del limite superior de lo normal de
transaminasas) en el 8 % de los pacientes, lo que
obliga a la monitorizaciéon mensual del perfil
hepédtico. Tiene efectos teratogénicos por lo que
estd contraindicado en el embarazo. Interacciona
con los anticonceptivos orales disminuyendo su
eficacia y con la Glibenclamida, incrementando el
riesgo de toxicidad hepética. Fue aprobado por la
Unién Europea para los pacientes clase funcional 1T
(WHO) basado en el estudio EARLY (Endothelin
Antagonist Trial in Midly Syntomatic PAH Patients).
Sitaxentan es un antagonista selectivo del receptor
Ade ET-1 con menor riesgo de toxicidad hepaticay
de interacciones con otros firmacos. Parece tener
similar perfil de eficacia requiriendo igualmente
control de funcién hepdtica mensual y ajuste de
anticoagulacion @®®,

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES).
Eltnico inhibidor de la fosfodiesterasa-5 aprobado
para el tratamiento de HAP es el sildenafilo. La
dosisrecomendadaes de 20 mg c/8 horas,aunque se
haempleado en dosis hasta cuatro veces superiores.
Interacciona con algunos fairmacos antirretrovirales
y exige ajuste de dosis. Nunca puede utilizarse
conjuntamente con nitratos porriesgo de hipotension
grave @,

Tratamiento combinado. EIl tratamiento
combinado con farmacos de distintas categorias
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estd indicado si con un régimen de monoterapia
no se alcanza situar al paciente en un perfil de bajo
riesgo y aceptable control de laHAP. El tratamiento
combinado consiste en utilizar simultineamente
2 6 3 grupos de medicamentos: prostanoides con
PDES, prostanoides con ARE, ARE con PDES,
prostanoides con AREy PDES. Actualmente existen
diversos ensayos clinicos para valorar la eficacia de
las diversas combinaciones de farmacos ©?.

Conclusiones. Elescenariodelasenfermedades
vasculares pulmonares se encuentra en evolucién
constante. Nuevas estrategias terapéuticas se
investigan lo que con seguridad generard cambios
a futuro sobre el modo como se tratan los pacientes
con diversas formas de HP. Para la fecha, el
abordaje mediante un equipo multidisciplinario
con experiencia en el diagndéstico, seguimiento,
prondsticoy opciones terapéuticas sobre la patologia
es larecomendacion més sensata para asegurar una
distribucién racional de los recursos. Ciertamente,
la oferta asistencial para estos enfermos ha sido
nutrida.
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