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Lahipertensién arterial pulmonar (HAP)
se define por la presencia de una presion
mediaen laarteriapulmonar superior a25
mmHg en reposo o superior a30 mmHg en
gercicio. Caracterizadapor unaremodela
cion de las pequefias arterias pulmonares
gue ocasiona un aumento delaresistencia
vascular y falla del ventriculo derecho.
Se presenta en la forma idiopatica, pero
también esta presente en otras entidades:
enfermedades del colégeno, enfermedades
cardiacas congénitas, hipertensiéon portal,
enfermedad pulmonar obstructivacronica,
virusdelainmunodeficienciay drogasano-
rexigenas, entre otras causas secundarias?
El proceso diagnostico delaHAP requiere
deunaseriedeestudios paraconfirmar que
existey determinar la causa subyacente, la
clasificacion clinica, evaluar € dafio fun-
cional y hemodindmico. L os sintomas mas
frecuentes observadosincluyen: disnea, fa-
tiga, sincope, dolor de pecho, pal pitaciones,
edema de miembros inferiores, fenémeno
de Raynaud, en pacientes en los que no en-
contramos otros sgnos claros de enferme-
dad cardiopulmonar. En ocasiones, ante el
hallazgo de pulsosen € borde paraesternal
izquierdo que puede corresponder alaarte-
ria pulmonar, o un segundo ruido cardiaco

aumentado, o presenciade soplosderechos,
debemos sospechar hipertension pulmonar.
En principio, € proceso diagndstico pare-
ceriargpido y fécil; sin embargo, sabemos
quetranscurre un tiempo considerablede 2
afios desde € inicio de los sintomas hasta
la confirmacion diagnéstica, segun los
registro de la NIH1? (1981-1985) mientras
en los registros recientes de REVEAL?
(2006-2007) sonde 1.1 afios. Estudioscomo
los de Humbert* confirman que un 75% de
los casos se encuentra en Grado Funcional
I11 de la New York Heart Association
(NYHA) con unamediadetiempo entre el
inicio de los sintomas y el diagnéstico de
27 meses. Brown® demuestraque 1/5delos
pacientesen e grupo de estudio REVEAL
tuvieron un retraso diagnostico de 2 afios,
siendo los pacientes jévenes y con ante-
cedentes respiratorios los méas propensos.
Con relacién alos estudios especializados,
los de la funcién pulmonar mostraron
restriccion, asociado a unadisminucion de
la difusién de mondxido de carbono con
leve hipoxemia sin retencion de bidxido
de carbono (CO,). Laradiografia de torax
en etapas iniciales es inespecificay, en la
mayoriadeloscasos, ladeteccion precoz es
posterior a unaecocardiografia que ocurre
en un chequeo de rutina.® Hemos logrado
avances importantes en la materia, sobre
todo a nivel de tratamiento con resultados
en la supervivencia de los pacientes. Sin
embargo, en laetapade deteccion precoz es
donde alin estamos en déficit, tal vez por la
falta de registros nacionales o de estudios
Sistematizados en grupo de riesgos, como
asi también mayor educacién en la pobla
cion médicay general.
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En condiciones fisioldgicas, € organismo
obtiene energiacon base aun metabolismo
aerobico. El esfuerzo fisico comporta un
aumento de la demanda de O, que pone
en marcha la respuesta inmediata de los
sistemasorganicosimplicados. Aumentala
ventilacion y la perfusion alveolar, con lo
gue seincrementa el intercambio gaseoso
pulmonar. También seincrementael gasto
cardiaco y la microcirculacion periférica
con el fin de mantener e metabolismo
aerdbico. Los pacientes con hipertension
arterial pulmonar (HAP) sufren disneay
fatiga como sintomas fundamentales. Re-
flgjan la hiperventilacion ocasionada por
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el descenso del intercambio gaseoso y la
incapacidad de mantener un gasto cardiaco
adecuado como consecuenciadel aumento
de la resistencia vascular pulmonar. Las
pruebas de esfuerzo cuantifican el grado
de tolerancia 'y limitacion al gjercicio en
pacientes con HAP, permiten definir la
estabilidad y progresion de la enferme-
dad y tienen interés prondstico. Las mas
utilizadas son lapruebade marchadurante
seis minutos (PM6M) y la ergoespirome-
tria o prueba de esfuerzo cardiopul monar
(PECP). La PECP realiza una valoracién
objetivadel esfuerzoy cuantificaen forma
directalacargadetrabgjo. Requieredeuna
tecnologia compleja y costosa, ademas,
precisa de un médico experto parasu rea-
lizacién einterpretacion. Existen diversos
protocolos paralarealizacion de la PECP
seglin € incremento de la carga. El dis-
positivo utilizado para €l gercicio puede
ser un cicloergbmetro o un tapiz rodante.
L os datos medidos son integrados en un
ordenador dotado de un software que los
presenta para € analisis final.* Las prin-
cipales variables analizadas por la PECP
y ateradasenlaHAP son: &) descenso del
consumo de oxigeno (VO,, ., VO, ) que
expresa la reduccion de la capacidad de
gjercicio maximo; b) reduccién del umbral
anaerohico (VO,AT) queindicauninicio
precoz delaglucdlisis anaerdbica; c) des-
censo del pulso de oxigeno (VO,/HR), ex-
presion delareduccién del gasto cardiaco;
d) aumento del espacio muerto fisioldgico
(VDI/VT) queindicalaventilacion normal
en areas mal perfundidas, y € € aumento
del equivalente respiratorio de CO, (VE/
VCO,) queinformadelaincapacidad para
mantener un intercambio gaseoso ade-
cuado. La PECP esta sometida a diversas
contraindicaciones, relacionadas sobre
todo con trastornos cardiovasculares.?
Amén de su complgjidad, la falta de es-
tandarizaciony devalidacionen HAP son
los factores limitantes fundamentales de
laPECP. Laprueba PM6M es una prueba
sencillay reproducible. Requiere un nivel
deinfraestructuray un coste minimos. Es
una prueba de gercicio submaximo, Util
para evaluar la capacidad funcional en
pacientes con HA P que presentan un dete-
rioro moderado o grave. En laactualidad,
es e Unico método validado para estimar
la capacidad funcional en pacientes con

HAP y es utilizada como end-point en
los protocolos que evalGan la respuesta a
la terapia médica en HAP. Los datos re-
cogidosdurantelaPM6M son ladistancia
recorrida, la disnea percibida (escala de
Borg), latension arterial, la saturacion de
O, y lafrecuencia cardiaca, asi como los
sintomaseincidencias ocurridos. Laprue-
ba tiene escasas contraindicaciones.® Las
principales ventgjas de la PM6M derivan
de su sencillez y bgjo coste; s bien, tiene
importantes limitaciones ya que depende
de lamotivacién y de las medidas antro-
pométricas de los pacientes, su repeticion
conlleva un efecto de aprendizgje y tiene
un efecto techo, que lahaceincapaz de de-
tectar variacionesclinicasen pacientesque
caminan masde 450 m. Ladistanciareco-
rridaenlaPM6M predicelasupervivencia
en pacientes con HAP; lasupervivenciaa
tres afios de los que recorren mas de 330
mescasi cinco veces superior alosqueno
superan esta distancia.* El punto de corte
se eleva hasta los 380 m s consideramos
alos pacientes tratados con epoprostenol
durante 3 meses.®
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Marcadores biol6gicos en
el seguimiento del paciente
con hipertension arterial
pulmonar
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La aparicion de nuevos tratamientos con
farmacos vasodilatadores pulmonares,
ha permitido modificar el prondstico de
una parte importante de los pacientes
diagnosticados de hipertensién arterial
pulmonar (HAP). Una vez establecido el
diagnostico y antes de la eleccion de un
tratamiento especifico es indispensable
tratar de conocer, tanto la gravedad como
el prondstico de la enfermedad. Sdlo de
esta forma seremos capaces de disefiar
unaestrategiaterapéuticay de seguimien-
to destinada a tratar de mejorar tanto la
supervivencia como la calidad de vida de
nuestros pacientes. El uso de biomarca-
dores no invasivos podria constituir una
opcion atractivaparaestefin. Enlatablal
seresumen |os principales parametroshio-
|6gicos con posiblesimplicacionestanto en
€l prondstico como en el seguimiento dela
enfermedad. De entre todos €llos, los mas
conocidos son: Péptidonatriur éticos. Los
mas estudiados han sido el péptido natriu-
rético cerebral (BNP)' y su derivado NT-
pro- BNP;? este Gltimo més estable y con
mayor vidamedia. Ambos son marcadores
deestrésmiocéardicoy suincremento en el
seguimiento de los pacientes con HAP se
ha correlacionado con lapresenciade dis-
funcion del ventriculo derecho. Diversos
trabajos han documentado su valor tanto
parael seguimiento como en el prondstico
delos pacientes afectos de este cuadro. Su
utilidad vienelimitadapor |afaltade espe-
cificidad ya que e valor se puede encon-
trar elevado en diferentes circunstancias
clinicas (edad, fallo ventricular i zquierdo,
hemorragia subaracnoidea, cirrosis, etc.).
Su determinacion esta recomendada por
la Sociedad Europea de Cardiologia para
el seguimiento de estos pacientes.® Acido
arico. Producto final del metabolismo de
las purinas. Su elevacion en el contexto de
esta enfermedad es indicativa de hipoxia
tisular (por hipoxemia y/o bagjo gasto car-
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Tabla 1. Biomarcadoresen laHAP.

Péptido natriurético atrial (ANP)
BNP

NT-pro-BNP

Adrenomodulina

Proteina C reactiva
Troponina T

Dimero D
Proteinatransportadora de &cidos grasos
especificadel miocardio
Endotelina

Factor von Willebrand

Acido drico

LDL colesterol

Ancho de banda eritrocitario
ST2

Bilirrubina

Diversas citoquinas...

diaco). Su valor se correlaciona con los
datos hemodinamicos, larespuestaal tra-
tamiento vasodilatador y puedetener valor
pronéstico; sin embargo, su determinacion
puede verse influenciada por e empleo
concomitante de diuréticos o la presencia
deinsuficienciarenal, entre otrosfactores.t
TroponinaT. Esun marcador denecrosis
miocérdica utilizado con frecuenciaen el
diagndstico delacardiopatiaisquémica, o
enlaestratificacion prondsticade paciente
con un embolismo pulmonar. Su presencia
en el contexto del paciente con HAP es
indicativo de severidad.® ¢Y el futuro?
Recientemente, variosarticulos han puesto
de relieve el papel del ancho de banda
eritrocitario (RDW),® HDL colesterol” o
la determinacién de diversas citoquinas
como marcadores prondésticos en los
pacientes con HAP. Su valor dentro de la
estrategiade mangjo de estos pacientesesta
todaviapor definirse. Conclusién: A pesar
de la existencia de multiples moléculas,
actual mente no existe ningn biomarcador
«ideal» para el seguimiento y la estratifi-
cacion pronostica de los pacientes diag-
nosticados de unaHAP. Suinterpretacion
aidada puede inducir aerrores por lo que
debe de integrarse en € conjunto de otros
parédmetros con significado pronostico.
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Cateterismo cardiaco
derecho durante el
seguimiento del paciente
con hipertension arterial
pulmonar

Londofio VA
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Colombia.

A pesar de quelaecocardiografiatransto-
récicaesun estudio no invasivo, de uso co-
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mUny poco costoso paraevaluar lafuncién
y laanatomia del corazon, su sensibilidad
y especificidad por si solas, no son lo
suficientemente buenas para diagnosticar
y tratar la hipertensién arterial pulmonar
(HAP) .12 El cateterismo cardiaco derecho
(CCD) se considera €l patron de oro para
el diagndstico inicial de la HAP (presién
arterial pulmonar media-PAPm > 25
mmHg), en especial ladel grupo |y V.35
Tiene un porcentge bajo de complicacio-
nes serias (1.1%), la mayoria de ellas son
leves y de facil resolucion como neumo-
térax, hematomas en el sitio de insercion
del catéter y bradicardiaquerespondeala
atropina. Lamortalidad esbgjaen sitiosde
referencia (0.05%).5 EI CCD esimportante
enlavaloracion delaseveridad delaHAP
y del pronostico (medicion de gasto cardia
co, resistenciavascular pulmonary presiéon
delaauriculaderecha), y su papel esfun-
damental en el mangjoinicial del paciente
conHAPgrupol, cuando sellevaacabola
prueba de reactividad vascular (PRV). El
paciente reactivo (disminucion de PAPmM
de 10 mmHg y descenso de lamisma, por
debgjo de 40 mmHg) tiene, en general,
mejor prondstico (90% de supervivencia
a 5 afios), que € paciente no reactivo.”®
El CCD en e seguimiento del paciente
con HAP es claro cuando la respuesta en
laPRV fue positiva (aproximadamente el
12.6%), porque lamitad de estos pacientes
dejan de serlo entre los primeros seisa 12
mesesdel inicio del tratamiento con calcio
antagonistas, motivo por € cual, conviene
identificarlos a tiempo para cambiar €l
tratamiento lo antesposibley asi evitarles
complicaciones potencial mente fatales.®
En los pacientes con PVR negativa, no es
tan evidentelaconvenienciade CCD dese-
guimiento y lafrecuencia para generalizar
unaposicion, todavez que no existen datos
concluyentes que demuestren |a necesidad
dellevarlo acabo cadatres, cuatro, seis6 12
meses. Muchos consensos, guias'y opinio-
nesde expertosrecomiendan practicar CCD
variasvecesal afo. Losargumentosafavor
de estas posiciones son optimizar € trata
miento hastaalcanzar |las metas propuestas
de la edtrategia terapéutica basada en lo-
grar objetivos especificos, y posiblemente
racionalizar los costos, ya que cualquier
cambio en la terapia, en cuanto a escala
miento serefiere, setraduce en multiplicar
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los gastos de una manera considerable %
La estrategia de manejo alargo plazo y €
escalamiento de laterapia de los pacientes
con HAP, basadaen e seguimiento clinico
y ayudasdiagnosticasdiferentesal CCD, de
maneracuidadosay personalizada, gustada
asusnecesidades, en centros dereferencia,
conenfoquemultidisciplinario esotraalter-
nativa a tener en cuenta en muchos de los
stiosque siguen pacientesconHAP. Ambas
posiciones deben ser permanentemente eva-
luadasy complementadasalaluz denuevas
evidenciasclinicas, que permitan establecer
laverdad en cuanto al papel del CCD end
seguimiento del paciente con HAP.
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Protocolo terapéutico
actual de la hipertension
arterial pulmonar
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Introduccién: En los Ultimos afios, el
tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar (HAP) ha sufrido avances im-
portantes gracias al mejor conocimiento
de su fisiopatologia y a la identificacion
deladisfuncion endotelial como principal
alteracion en e desarrollo de las lesiones
vasculares caracteristicas! Estadisfuncion
endotelial se caracteriza por un desequi-
librio entre sustancias vasoconstrictoras
y vasodilatadoras® Aungue la HAP sigue
siendo unaenfermedad progresivaeincapa
citante, e mangjo médico hamodificadosu
historianatural . Actual mente seencuentran
aprobados por lasinstanciasreguladorasen
diversas partesdel mundo, 6 medicamentos
que gercen su funcién ya sea estimulando
0 bloqueando sustratos de tres vias princi-
pales que estén alteradas: lade la prostaci-
clina, delaendotelina (ET) y lade 6xido
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nitrico (ON).2 Viadela prostaciclina: La
produccién de prostaciclinaestadisminuida
en pacientes con HAP, por lo que su reem-
plazo de manera exégena ha demostrado
tener beneficio. Todos los farmacos de
esta familia han demostrado mejoria en
hemodinamia, en clase funcional, calidad
deviday tiempo hacia € deterioro clinico
en pacientes con HAP. Los andlogos de la
prostaciclinaaprobados son: epoprostenal 2
ioprost* y treprostinil.®> El beraprost, un
prostanoide oral, esta en proceso de apro-
bacion.® Via dela endotelina: LaET-1 es
uno de los vasoconstrictores endégenos
mas potentes y juega un papel importante
en la vasoconstriccion y remodelacion de
la vasculatura pulmonar. Se han descrito
niveles elevados de ET-1 en plasma 'y en
tejido vascular pulmonar en pacientes con
HAP? Por otro lado, se ha demostrado que
el bloqueo de los receptores de endotelina
producevasodilataciony regresién delasle-
sionesvasculares pulmonares. Actual mente
se encuentran disponibles un blogueador
no selectivo de los receptores ETA y ETB
de endotelina (bosentan)® y un bloqueador
selectivo ddl receptor ETA (ambrisentan).®
Viadel 6xidonitrico: El ON esun potente
vasodilatador que una vez que se produce
en lacélulaendotelial, vigaalacédulade
musculo liso vascular donde estimula la
produccion de guanilato ciclasa soluble
(GCYS). La GCS, a su vez, aumenta los
niveles del segundo mensgjero guanosin
monofosfato ciclico (GMPC) produciendo
relgjacion vascular. Pacientes con HAP
tienen niveles disminuidos de ON y de ON
sintetasa’® La fosfodiesterasa-5 (FDE-5)
€S Una enzima que se expresa abundante-
mente en e endotelio vascular pulmonar
y eslaencargada de inactivar ad GMPc a
hidrolizarlo, inhibiendo la vasodilatacion
producidapor éste. Enlaactualidad existen
dos farmacos blogueadores de la FDE-5
aprobados para pacientes con HAP, el
sildenafil®' y e tadalafil.2 Protocolo de
tratamiento: El desarrollo de protocolos
de investigacion y estudios controlados,
multicéntricos ha hecho que € tratamiento
de la HAP haya pasado de estar basado
en la clinica a ser un tratamiento basado
en la evidencia,®® con lo que se ha podido
disminuir lamortalidad de estos pacientes
en43%y el nimero de hospitalizacionesen
61%. El tratamiento actual delaHA P debe
ser visto como una estrategia complgaque
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Anticoagulantes orales/HAPI

Evitar actividad fisica excesiva
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Digoxina ]
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Prevencién de infecciones

| Reto vasodilatador agudo |
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¥

No vasorreactividad

[ T 1
Clase I-1l OMS Clase Il OMS Clase Il OMS Clase IV OMS
BCC Ambrisentan Ambrisentan,
T N Bosentan, Sildenafil, Epoprostenol IV
Bosentan, Sildenafil, Epoprostenol IV lloprost inh,
Respuesta Tadalafil pop ) ' Treprostinil SC,
sostenida ) ' ~ lloprostinh |1 y1oprost IV, Treprostinil IV,
Sitaxentan Sitaxentan, Treprostinil Ambrisentan, Bosentan,
(OMS I-11) SC-INH, Tadalafil Sildenafil, STX, Tadalafi
F_I—i / lloprost IV, Treprostinil 1V, ||Terapia combinada de inicio
Si No Beraprost
| Respuesta clinica inadecuada 1 Respuesta clinica

Continuar BCC |

Terapia combinada

inadecuada

¥

+

Prostanoides —_+
B FDE-5+—, 4

Septistomia y/o

\
ARE trasplante pulmonar

—

Figura 1. Protocolo para €l tratamiento de la hipertension arterial pulmonar. Abreviaturas:
HPI, hipertension arterial pulmonar idiopética; OMS, Organizacién Mundial de la Salud;
BBC, blogueadores de los canales de calcio; |V, intravenoso; SC, subcuténeo; inh, inhalado;
BFDE-5, bloqueadores de fosfodiesterasas-5; A RE, antagonistas de receptores de endotelina.

Modificado de referencia 14.

incluyelaevaluacion delaseveridad, medi-
dasgeneralesy desoporte, evaluacién dela
vasorreactividad, estimacion dela€ficaciay
combinacion dediferentes medicamentose
intervenciones (figura 1).%% Esimportante
seflalar que este abordgje debe realizarse
en centros con experiencia suficiente en
el diagnostico y mangjo de enfermedades
vasculares pulmonares. Una vez que se
sospechaHAP, e paciente debe ser referido
aun centro experto paralarealizacion del
cateterismo cardiaco derecho y confirmar
el diagndstico. Al momento del cateterismo
sedeberarealizar € reto vasodilatador para
identificar apacientesrespondedores. Aun-
que e porcentgie de estos pacientes es de
menosde 10%, esimportanteidentificarlos
yaque éstos se benefician del uso decalcio-
antagonistas a largo plazo.® L os pacientes
deben ser clasificadosde acuerdo asu clase
funcional (clasefuncional modificadadela
OMYS), yaquedeesto dependeraquétipode
terapia especifica se debe de iniciar. S €
paciente se encuentraen clase funcional |1
olll, larecomendacion esiniciar con medi-
camentosqueseadministran por viaoral. S
el paciente se encuentraen clase funcional
IV serecomiendainiciar con medicamen-
tos intravenosos. Aunque la evidencia no
es concluyente, s no se dispone de terapia

intravenosa y e paciente se encuentra en
etapas avanzadas de la enfermedad, se
recomiendadoble o tripleterapiadeinicio.
Ladecision de cuando agregar o modificar
la terapia inicial (combinacion secuencial
de medicamentos con diferente mecanis-
mo de accion) dependera de la respuesta
y evolucion del paciente. Esta respuesta
deberéd evaluarse con base en diversos
parametros clinicos que son importantes
para determinar la severidad, estabilidad
y pronéstico de la enfermedad. Pacientes
gue no responden a terapia farmacolégica
maxima deberan ser evaluados para ver s
son candidatos a septostomia atrial y, en
Ultima instancia, trasplante pulmonar.}41
En resumen, € tratamiento de la HAP ha
sufrido cambios importantes gracias a la
aparicion de nuevos farmacos. L os pacien-
tes deberan ser evaluados de formaregular
(cada 3 meses) en centros especializados
protocolizando su atencién, lo cual permite
optimizar losrecursos disponiblesy mejo-
rar su supervivencia.
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Lahipertension arterial pulmonar (HAP)
es una enfermedad compleja, no muy
frecuente, caracterizada por un aumento
delaresistenciavascular pulmonar; sigue
un curso desfavorable e inexorablemente,
llevaaunainsuficienciacardiacaderechay
muerte del paciente s no recibetratamien-
to especifico adecuado.! Ha ocurrido un
considerable avance en e conocimiento de
esta enfermedad; se conoce € desarrollo,
lapatologia, el proceso deinflamacion, la
genética, asi como las bases moleculares
y celulares de laHAP. En los Ultimos 17
anos, es decir, desde 1995 con la aproba-
ciénde primer farmaco vasodilatador, han
aparecido nuevas formas de tratamiento
que permiten un pronéstico alentador en
estos pacientes. Desde esafecha, los datos
estadisti cos hist6ricamente han cambiado,
pero algunos pacientes tienen ain un mal
prondsticoy presentan un rapido deterioro
clinico. Las nuevas terapias con énfasis
en e lecho vascular endotelial pulmonar,
gue acttan con diferentes mecanismos
de accion, reconocen una primera linea
de monoterapia, pero también existe un
considerable interés en laimportancia de
la terapia escalonada o terapia de combi-
nacion que se sugiere puede ser deinicio
en un paciente determinado. La terapia

de combinacion usando dos o més clases
de farmacos en forma simulténea, es una
forma de tratamiento escalonado, esto
es una opcion atractiva debido a que los
férmacos utilizados acttian en tres distin-
tos mecanismos de accion: 1) laviade la
prostacicling; 2) laviadelaendoteina,y 3)
laviadel 6xido nitrico.2 Laviadelapros-
taciclinainducealavasodilatacion arterial
pulmonar y lainhibicién del crecimiento
delacélulamuscular lisa, € farmaco que
representa esta via es € epoprostenol que
fuee primero aprobado parael tratamien-
todeHAPYy otrosdosderivados, € iloprost
y treprostinil. La endotelina circulante
causa proliferacion, hipertrofia, fibrosis,
inflamacién y vasoconstriccion en los
pacientes con HAP. El primer farmaco
aprobado fue bosentan y otros analogos
como ambrisentan y sitaxentan. En lavia
del 6xido nitrico estarepresentado por los
inhibidores de |la fosfodiesterasa tipo 5
como sildenafil y tadalafil que producen
vasodilatacion e inhibicién de la prolife-
racién delacélulamuscular lisa.? Hay tres
vias diferentes donde |a terapia de combi-
nacion puede ser aplicadaen los pacientes
con HAP: a) secuencial, b) terapia de
combinacién deinicioy ¢) step-down. La
terapia de combinacién de inicio, a pesar
de considerarse una forma mas agresiva,
podria prevenir el deterioro clinico por-
gque modula las alteraciones vasculares
en tres blancos diferentes, megjorando la
condicion clinicadel paciente sinaumentar
su toxicidad.® Las recomendaciones para
terapiacombinadadeinicio tienen alin un
sentido poco claro; segin € documento
producido en Dana Point, USA, indican
una evidencia de recomendacion de l1A a
I1B; en un reciente articulo* en donde se
produce un andlisis del uso de la terapia
de combinacion, y se incorporan también
casos observacional es que podrian dismi-
nuir laobjetividad del andlisisfinal. Sehan
publicado también otros metaanalisis del
uso de terapia combinada®® que mejoran
los parametrosclinicosy hemodinamicos,
pero no tienen efecto sobre lamortalidad.
L as terapias potenciales de combinacion
incluyen antagonistas de receptor de en-
dotelinacon prostanoides; antagonistasde
receptor de endotelina con inhibidores de
fosfodiesterasa5; prostanoides con inhibi-
doresdefosfodiesterasa5y lacombinacién
delastres clases de drogas. L os primeros
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estudios de experimentacion en animales
mostraban que la terapia de combinacion
tendria algin efecto benéfico en compa-
racion a su uso en forma independiente,
como se demuestra en ratas inducidas
HAP por drogas.” En un estudio reciente
observacional del uso inicial delacombi-
nacion de bosentan y epoprostenol en los
pacientes clase I 11-1V de HAP idiopética,
hereditaria y asociada a anorexigenos,
muestran mejoriaenlaclasefuncional, au-
mentan su capacidad de g ercicio, mejoran
los parametros hemodinamicos y la so-
brevivencia comparado con epoprostenal
solo.8 En €l grupo de pacientes que usaron
terapia de combinacion, la sobrevida fue
de 100, 94, 94y 74% al 1, 2, 3y 4 afios,
respectivamente, en comparacion con el
grupo de monoterapia que fue de 96, 85,
77y 60% en el mismo periodo de tiempo.
Otro parametro medido fue laresistencia
vascular pulmonar (RVP) al inicioy enla
siguiente evaluacion después de 3 a4 me-
ses, laRV P en € grupo querecibeterapia
combinada fue de -48% * 17% vs. -29%
+ 17% de monoterapia. En los diferentes
estudios desarrollados en relacion con la
terapiacombinadainiciaremos con lades-
cripcién delos5 proyectosde estudiosran-
domizadosevaluadosen € metaanalisis. El
estudio BREATHE-2 realizado en €l 2004,
evallalaeficaciade uso de epoprostenol
EV y bosentan PO en 33 pacientesde clase
funcional NYHA 111y 1V. Los parametros
deéxito en este estudio favorecen al grupo
que usd terapiade combinacidn, sobretodo
a nivel hemodinamico, pero estadistica-
mente no essignificativo; interesantemente
se observa una discreta disminucion de
efectoscolateralesoindeseablesen € gru-
po delaterapiade combinacion sugiriendo
gue la adicion de bosentan podria tener
un efecto supresor sobre e epoprostenal
disminuyendo su actividad sobre € siste-
ma autdénomo simpatico.® En el siguiente
ensayo clinico STEP (Safety and pilot
efficacy Trial in combination with bosen-
tan for Evaluation in Pulmonary arterial
hypertension),’° 67 pacientesrecibieron por
4 mesesbosentan y luego serandomizaron
pararecibir iloprost o placebo. En el grupo
querecibidiloprost despuésde 12 semanas
hubo una mejoria en la prueba de cami-
nata de 6 minutos (PC6M) aumentando
desde el basal a29y 30 m, tanto antes de
lainhalacion como después de lainhala-
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cion, respectivamente. La clase funcional
también mejord en un 34% en comparacion
con placebo en 6%. En €l estudio COMBI
(2006) se evalud la eficacia de la combi-
nacién de bosentan e iloprost inhalado
estadisticamente, no mostré diferencia a
favor de lacombinacién en relacién con e
parametro dela PC6M, comparado con €l
estudio STEP quesi mostré unadiferencia
estadistica, esto es debido quizas a que €
tamafio de la poblacion fue menor y/o la
condicién clinicafue de mayor progresion
delaenfermedad. En el grupo deestudio
PACES (Pulmonary Arterial hypertension
Combination Study of Epoprostenol and
Sildenafil) cuyo periodo de estudio fue
desde el 2003 al 2006 y multicéntrico,
se evaluaron 267 pacientes demostrando
unamejoriaen € grupo de pacientes con
tratamiento de combinacion en la PC6M
incrementando alasemana 18 ladistancia
de 28.8 my también demuestran una me-
joriaen los pardmetros hemodinamicos.'?
En e estudio TRIUMPH-1® se evallia la
eficacia de adicionar teprostinil inhalado
a la terapia con bosentan o sildenafilo
y se estudiaron 235 pacientes de clase
funcional NYHA 111 y 1V; los objetivos
primarios mostraron mejorar la distancia
en la PC6M, mejorar la calidad de vida
y la capacidad de gjercicio. Laterapia de
combinacion en los pacientes portadores
de HAP ha creado una nueva forma de
terapia que desde su punto de vista de
accion esatractivay logica, pero éstaesta
destinada a pacientes quetienen unapobre
respuestainicial y podria usarse deinicio
en pacientes cuya clase funcional esté
mas comprometida, pero alin no existe
un consenso de evidencia mayor debido
aquelos ensayos clinicos llevados a cabo
hasta la actualidad estan desarrollados
por una poblacién no muy numerosa y
el tiempo de evolucion ha sido corto; tal
Vez se requiera ensayos clinicos de mayor
poblacion de pacientesy detiempo mayor,
pero los resultados hasta hoy se muestran
alentadores para este grupo de pacientes
cuyacuraesta muy distante o su deterioro
resultainexorable.

REFERENCIAS

1. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al.
Guidelines for Diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension: The Task

10.

11

12.

13.

Force for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) and
the European Respiratory Society (ERS),
endorsed by the International Society
of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT). Eur Heart J 2009;30:2493-2537.
Humbert M, Sitbon O, Simonneau G.
Treatment of pulmonary arterial hyper-
tension. N Engl J Med 2004;351:1425-
1436.

Toews ML, Bylund DB. Pharmacologic
principles for combination therapy.
Proc Am Thorac Soc 2005;2:282-289.
Abraham T, Wu G, Vastey F, Rapp J,
Saad N, Balmir E. Role of combination
therapy in the treatment of pulmonary
arterial hypertension. Pharmacothera-
py 2010;30:390-404.

Bai Y, Sun L, Hu S, Wei Y. Combination
therapy in pulmonary arterial hyper-
tension: a meta-analysis. Cardiology
2011;120:157-165.

Fox BD, Shimony A, Langleben D.
Meta-analysis of monotherapy versus
combination therapy for pulmonary
arterial hypertension. Am J Cardiol
2011;108:1177-1182.

Itoh T, Nagaya N, Fuijii T, et al. A combi-
nation of oral sildenafil and beraprost
ameliorates pulmonary hypertension
in rats. Am J Respir Crit Care Med
2004;169:34-38.

Kemp K, Savale L, O"Callaghan DS, et
al. Usefulness of first-line combination
therapy with epoprostenol and bosen-
tan in pulmonary arterial hypertension:
an observational study. J Heart Lung
Transplant 2012;31:150-158.

Humbert M, Barst RJ, Robbins IM,
et al. Combination of bosentan with
epoprostenol in pulmonary artery
hypertension: BREATHE-2. Eur Respir J
2004:24:353-359.

McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, et al.
Randomized study of adding inhaled
iloprost to existing bosentan in pulmo-
nary arterial hypertension. Am J Respir
Crit Care Med 2006;174:1257-1263.
Hoeper MM, Leuchte H, Halank M, et
al. Combining inhaled iloprost with
bosentan in patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J 2006;28:691-694.

Simonneau G, Rubin LJ, Galié N, et
al. Addition of sildenafil to long-term
intravenous epoprostenol therapy in
patients with pulmonary arterial hyper-
tension: arandomized trial. Ann Intern
Med 2008;149:521-530.

McLaughlin VV, Benza RL, Rubin LJ,
et al. Addition of inhaled treprostinil
to oral therapy for pulmonary arte-
rial hypertension: a randomized con-
trolled clinical trial. J Am Coll Cardiol
2010;55:1915-1922.

Mundo respiratorio. Noticias y comentarios

D Correspondencia:

Dr. Alberto Matsuno Fuchigami,
neumaologo. Complejo Hospitalario San
Pablo. Policlinico Peruano-Japonés.
Lima-Pera.

Correo electronico:
Alberto.matsuno@gmail.com
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En los afios ochenta se establecié que los
pacientes con hipertension arterial pul-
monar (HAP) avanzaday sin tratamiento
presentaban una mortalidad superior al
50% en tresafios.* Estaevolucion tan agre-
sivadelaHAP laequiparaalaevolucion
dealgunostumores malignos. Enlaépoca
actual, los datos sobre supervivencia han
mejorado de forma ostensible. Asi, segiin
datos del registro francéslasupervivencia
al afoy tresafosesde 87y 67%, respecti-
vamente;? por su parte, datosdeun registro
americano encuentran una supervivencia
del 86y 69% auno y tres afios’ y e RE-
VEAL*“ encontré una supervivenciade 88
y 72% en e mismo periodo. La supervi-
vencia hallada en los pacientes incluidos
en el Registro Espariol (en prensa) estden
cifras similares. Estos datos son alenta-
dores, pero todavia estamos |lgjos de unos
resultados éptimos. Ante la aparicion en
el mercado delos resultados de desarrollo
clinico deunadecenadefarmacos, seplan-
ted lanecesidad de consensuar la manera
deutilizarlosparael mejor beneficiodelos
pacientes. L os Ultimos consensos publica-
dos sobre el temamuestran que con laevi-
denciadisponible, lamejor recomendacion
gue se puede realizar sobre € inicio del
tratamiento especifico de estos pacientes
es empezar con un solo farmaco eir afa
diendo progresivamente nuevos farmacos
S larespuesta al primero no se considera
satisfactoria.® Es lo que se conoce como
tratamiento orientado por objetivos que
fue descrito inicialmente en Alemania.®
Ciertamente, desde la medicina basada
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en laevidenciano hay datos que indiquen
que el tratamiento combinando méas de un
farmaco de entrada tenga ninguin papel en
el manegjo de los pacientes. Laafirmacion
anterior se basa en el andlisis de como se
ha llegado a las evidencias actuales del
tratamiento combinado. Lamayor parte de
los estudios sobre tratamiento combinado
son seriesde pacientesy son muy pocoslos
ensayos clinicos publicados. Existen tres
posibles combinaciones dobles. Lacombi-
nacién de antagonistasdelos receptoresde
laendotelina con prostanoides cuenta con
varios estudiosincluyendo € masantiguo,
el BREATE-2 que combina bosentan con
epoprostenol,” el estudio STEP® de ilo-
prost con bosentan y un estudio similar
en Alemania que fue negativo.® Otras
combinaciones de treprostinil inhalado
con bosentan también ha sido estudiada.
La segunda posibilidad es la asociacion
de un antagonista de los receptores de la
endotelinacon uninhibidor delafosfodies-
terasa-5 que, a priori, es muy interesante
para € clinico, cuenta con muy escasos
estudios. Losmasrelevantesson el estudio
PHIRST*y los estudios COMPASS! Por
altimo, la combinacién de inhibidores de
fosfodiesterasa:5 y prostanoides cuyo es-
tudio mésimportante es el estudio PACES
en e que se compara epoprostenol solo o
con sildenafilo en 267 pacientes? Otros
estudios sobrelacombinacion desildenafilo
e iloprost inhalado también son relevan-
tes!31 Conclusiones: Con lainformacion
gue existe hoy en laliteratura, no se puede
hacer unarecomendacién especificadequé
combinacion detratamiento eslaadecuada
y cuando introducirla. Por lo tanto, las es-
trategias de combinacion que estén siendo
utilizadas dependen exclusivamente de la
opinion del médico quelasindica. Aunque
lagravedad de laenfermedad y € nimero
creciente de farmacos disponibles invitan
aexplorar € efecto de la combinacion de
los mismos, desde la evidencia actual no
se puede recomendar € uso de tratamiento
combinado deinicio en pacientescon HAP.
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La enfermedad tromboembdlica veno-
sa es una patologia frecuente, con una
incidencia aproximada de un caso por
cada 1,000 habitantes al afio.! Los obje-
tivos del tratamiento son: 1) prevenir la
extension del trombo, las recurrencias y
lamuerte; y 2) evitar las secuelas a largo
plazo, fundamentalmente el sindrome
postrombético y la hipertension arterial
pulmonar tromboembdlica crénica (HP-
TEC). El estudio epidemiol dgico espafiol
sobre enfermedad tromboembdlicavenosa
puso de manifiesto que la tasa anual de
altascon el diagnostico detromboembolia
de pulmén (TEP) en € Sistema Nacional
de Salud fue 35.9 por 100,000 habitantes
al afio (para el afo 2003).2 LaHPTEC es
unaenfermedad con unamorbimortalidad
asociadasignificativa. El evento desenca-
denante es la presencia de uno o varios
trombos que obstruyen el lecho vascular
pulmonar, lo que produce un aumento de
las resistencias vasculares, hipertension
pulmonar e insuficiencia cardiaca dere-
cha.®4 Sin embargo, cada vez se atribuye
un papel mayor alaarteriopatia pulmonar
hipertensivacomo participeenlaaparicion
y en la progresion de esta enfermedad.®
La incidencia de HPTC sintomatica es
aproximadamente del 4% en pacientes que
sobreviven dos afios a un episodio agudo
de TEP. Esto supone que la tasa anual
de pacientes con HPTC alcanzaria 1.4
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por 100,000 habitantes al afio en Espafia.
Muchos pacientes no manifiestan sintomas
como disnea, hemoptisis o insuficiencia
cardiacaderecha hastafases avanzadasde
laenfermedad;®° esto hace que el diagnoés-
tico precoz seadificil. Enlamayoriadelos
casos, € tratamiento se realiza cuando la
enfermedad estaavanzada, |o que empeora
el pronostico. La endarterectomia es €l
tratamiento de eleccion de los pacientes
con HPTC.> No obstante, entre el 10y €l
50% de los pacientes evaluados son recha-
zadosparalacirugiay esun procedimiento
quirdrgico mayor asociado aun alto riesgo
perioperatorio.
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Diagnéstico: Todos los pacientes con
hipertension pulmonar (HP) inexplicada
deben ser evaluados para confirmar la
presencia de la hipertension pulmonar
tromboembdlicacronica(HPTC). Lasos-
pechadebe ser mayor cuando €l paciente se
presentacon unahistoriade tromboembo-
lismo venoso anterior. Los sobrevivientes
de una embolia pulmonar aguda deben
tener un seguimiento despuésdel episodio
agudo para detectar signos o sintomas
de HPTC. A los pacientes con embolia
pulmonar aguda que muestren signos de
HP o disfuncién del ventriculo derecho
en cualquier momento durante su estancia
hospitalaria se les deberia practicar una
ecocardiografia de seguimiento después
de haber recibido el alta (hormalmente,
3-6 meses) paradeterminar si laHP se so-
luciond. En pacientes con HP inexplicada
se recomienda realizar una gammagrafia
pulmonar de ventilacién/perfusion para
excluir la HPTC. Una gammagrafia de
ventilacion/perfusion normal la descarta.
Latomografia axial computarizada (TC)
de mdltiples cortes por angiografia esta
indicada cuando lagammagrafia pulmonar
deventilacion/perfusién esindeterminada
0 muestra defectos de perfusion. Incluso
enlaeradelosmodernosescaneresde TC
con multiples cortes, no existe suficiente
evidencia que indique que una TC por
angiografia normal excluya la presencia
de una HPTC operable. Cuando la gam-
magrafia de ventilacion/perfusion y/o la
TC por angiografiamuestran signos com-
patibles con laHPTC, es necesario referir
al paciente a un centro con experienciaen
el manegjo médico y quirlrgico de estos
casos. Para determinar la estrategia tera-
péuticaadecuada, normal mente seutilizan
herramientas invasivas como el CCD y
la angiografia pulmonar tradicional. La
angiografia coronaria es aconsejable en
candidatos a una endarterectomia (EAP)
y con factores deriesgo paraunaenferme-
dad de la arteria coronaria. Con € fin de
minimizar losriesgosy los procedi mientos
repetidos, estas investigaciones tendrian
queser llevadasacabo en el centro experto
en lugar de los hospitales de referencia®
El diagndstico final de la HPTC se basa
en la presencia de HP precapilar (PAP
media = 25 mmHg, PCP < 15 mmHg,
RVP > 2 unidades Wood) en pacientes
con multiples trombos/émbolos oclusivos
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crénicos/organizados en las arterias pul-
monares elasticas (principal, lobular, seg-
mentaria, subsegmentaria). Tratamiento:
Los pacientes con HPTC deben recibir
anticoagulacion de por vida, normal mente
con antagonistas de vitaminaK regulados
aun INR entre 2.0 y 3.0. La decision
acerca de como tratar a los pacientes con
HPTC deberia tomarse en un centro con
experiencia con base en un debate inter-
disciplinario entre internistas, radiologos
y cirujanos expertos. La endarterectomia
es el tratamiento elegido para los pacien-
tes con HPTC, puesto que es una opcion
potencial mente curativa. Como norma, no
deberia considerarse que un paciente sea
inoperable mientras € caso no haya sido
revisado por un cirujano con experien-
cia. La detallada evaluacion y seleccién
preoperatoria del paciente, la técnica, la
experiencia quirdrgica 'y € meticuloso
manejo postoperatorio son prerrequisitos
esenciales paraconseguir €l éxito después
de estaintervencion.* La seleccion de pa-
cientes paralacirugiadependedel alcance
y laubicacion delostrombos organizados
en relacion con el grado de HP, delaedad
y lascomorbilidades. L ostrombos organi-
zadosproximalesrepresentan laindicacion
ideal, mientras que | as obstrucciones mas
distales puedenimpedir un procedimiento
eficaz. Tras una intervencion efectiva, la
resistenciavascular pulmonar (RV P) pue-
dedescender drasticamentey lahemodin&
mica pulmonar puede ser casi normal. Un
centro tiene suficiente experienciaen este
campo si realizaal menos 20 operaciones
al afio con unatasade mortalidad < 10%.
Laterapia especifica de farmacos parala
HAP puede desempefiar un papel en los
pacientes de HPTC, principalmente para
tres casos diferentes. @ s € paciente no
es un candidato para la cirugia; b) s se
consideraque € tratamiento preoperatorio
es apropiado para mejorar las hemodi-
namicas, y ¢) s € paciente se presenta
con HP sintomatica residual/recurrente
tras la endarterectomia pulmonar. Varios
estudios clinicos no controlados parecen
indicar que los prostanoides, los inhibi-
dores de endotelina y los inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5 pueden producir
beneficios hemodindmicos y clinicos en
los pacientes con HPTC, sin importar s
se consideraba a esos pacientes operables
0 inoperables.>® El Unico ensayo clinico
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aleatorizadoy controlado con placebo que
ha abordado hasta ahoralaseguridad y la
eficaciadel tratamiento médico fuee estu-
dio Bosentan EffectsiniNopErable Forms
of chronlc Thromboembolic pulmonary
hypertension (BENEFIT), que investigd
los efectos del bosentan en pacientes con
HPTC inoperable durante un periodo de 16
semanas.” Este estudio revel 6 un descenso
significativoenlaRVPen € grupo del bo-
sentan, pero no se produjo ningin cambio
en la caminata de 6 minutos (PM6M),
en la clase funcional ni en € tiempo de
empeoramiento clinico. Con estos datos
limitados, es necesario llevar a cabo mas
estudios paraobtener datos fiablesalargo
plazo acerca de los efectos de las terapias
médicas en pacientes con HPTC, y estos
pacientes deberian tratarse dentro de los
ensayos clinicossiempre quefueraposible.
Enlaactualidad no se haaprobado ninguna
terapiamédicani en Europani en Estados
UnidosparalaHPTC. El trasplante pulmo-
nar bilateral es una opcién para los casos
avanzados que no encgjan en laEAP.
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Riesgo de hipertension
pulmonar, estudio de
poblaciones
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La hipertension pulmonar (HP) reine un
grupo de enfermedades caracterizadas por
el aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) que conduce
lafalla ventricular derechay ala muerte
prematural Afecta a 15-50 personas por
millén de habitantes adultos y tiene una
incidenciade 2.4 casos por millon al afio.?
Existe unagran heterogeneidad de condi-
cionesclinicas que pueden producir HP. La
HP secundariaestédasociadacon personas
en edad avanzada (edad promedio de 50
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+ 15 afios)® que pueden presentar desor-
denes concomitantes (fibrosis pulmonar,
cardiopatiaizquierda), y laHPidiopéticaa
personasjévenes. Lahipertension arterial
pulmonar (HAP) idiopéaticaes mascomun
en las mujeres que en los hombres (pro-
porcién mujeres/hombres, 1.7:1)* y su dis-
tribucion racial es homogénea. En lacla-
sificacién actualizada de HP las distintas
entidades que la producen estan separadas
en cinco grupos: 1) HAP, 2) HP asociada
a enfermedad de ventriculo izquierdo, 3)
HP asociada con enfermedad pulmonar
y/o hipoxemia, 4) hipertension arterial pul-
monar tromboembdlicacrénica(HPTC) y
5) enfermedades miscelaneas.® Segiin un
estudio llevado a cabo por Gabbay E, et
al. enunlaboratorio de endocardiografia,®
la prevalencia de la HP (definida por una
presion arterial pulmonar (PAP) sistdlica
> 40 mmHg) entre 4,579 pacientes fue del
10.5%. De los 483 casos con HP, € 78.7%
padecia cardiopatia izquierda (grupo 2),
el 9.7% tenia enfermedades pulmonares e
hipoxemia (grupo 3), € 4.2% tenia HAP
(grupo 1) y €l 0.6%, HPTC (grupo 4) y fue
imposible definir € diagndstico del 6.8%
restante. La HAP idiopatica corresponde
con enfermedades esporéadicas, sin ningun
antecedentefamiliar deHAPni factor des-
encadenante conocido. Cuando laHAP se
desarrolla en un contexto familiar, se de-
tectan mutaciones de lineagerminal en e
receptor de proteinas morfogenéticas 6seas
tipo 2 en al menosel 70% delos casos.” En
el subgrupo delaHAP asociada, € 15.3%
tiene enfermedades del tegjido conectivo
(ETC) (sobre todo, esclerosis sistémica),
el 11.3% cardiopatias congénitas (CC), €
10.4% hipertension portal, € 9.5% HAP
asociadaal uso de anorexigenosy €l 6.2%
estabainfectado por VIH.2 Sehanidentifi-
cado un nimero de factores deriesgo para
el desarrollodelaHAPYy se definen como
cualquier factor o enfermedad delosque se
sospeche que puedan |legar a desempefiar
un papel predisponente o facilitador en el
desarrollo de laenfermedad. L os factores
de riesgo se clasificaron en definitivos,
probables, posibles o improbables, seglin
lafuerza de su asociacion con laHPy su
probable papel causal (tabla 1). En con-
clusién, es fundamental conocer y saber
utilizar laclasificacion de HP. Con ellase
puede ver qué patologias estan asociadas a
estaenfermedad y permiteal clinico tener
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Tabla 1. Nivel de riesgo actualizado de farmacosy toxinas que inducen ala hipertension
arterial pulmonar.

Definitivo Posible Probable Improbable

e Aminorex e Cocaina e Anfetaminas ¢ Anticonceptivos
e Fenfluramina e Fenilpropanolamina ¢ L-tript6fano orales

e Dexfenfluramina ¢ HierbadeSanJuan ¢ Metanfetaminas e Estroégenos

» Aceitedecolzatoxico ¢ Agentes ¢ Humodetabaco
e Benfluorex quimioterapéuticos

¢ Inhibidores de

recaptacion selectiva

de serotonina

e Pergolida

F.I: GalieN, et al. Guiade préacticaclinicaparael diagnosticoy tratamiento delahipertension pulmonar.

unamayor sospecha. Paso fundamental en
el diagnostico.
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Estudios genéticos en
pacientes con riesgo
de hipertension arterial
pulmonar

Baloira VA

Complejo Hospitalario de Pontevedra, Espafia.

El famoso axiomalatino primumnon no-
cere es fundamental para la préctica de
unabuenamedicina. Enlo queserefiere
alarealizacién de estudios genéticos en
poblacién de riesgo esto adquiere unas
dimensiones especiales. El descubri-
miento de las mutaciones en el gen que
codifica BMPR2 como factor causal
de la mayor parte de las hipertensiones
pulmonares hereditarias' supuso uno de
los mayores hitos en la investigacion de
la patogenia de esta enfermedad, pero a
su vez abrio interrogantes importantes.
Algo mas del 70% de los pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HAP)
tienen mutaciones en BMPR2, pero €l
ser portador de estas mutaciones confiere
un riesgo no mayor del 20% de padecer
la enfermedad. Actualmente se han
descrito més de 250 diferentes mutacio-
nes en la mayor parte de los 13 exones
de que consta el gen. Hasta un 20% de
pacientes con HAP esporadica también
son portadores de algunade ellas.?® Para
gue un consejo genético sea Util se han de
cumplir una serie de premisas. conocer
€l gen patol6gico, correlacién genotipo-
fenotipo, penetrancia completa, posibi-
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lidad de prevenir la enfermedad, entre
otras. Ademés de BMPR2 existen tam-
bién algunostrabajos que apuntan aotros
genes en los que algunos polimorfismos
serfan mas prevalentes en pacientes con
HAP, pero a los que es dificil de dar
un papel patogénico claro, como por
giemplo el que codificalaproteinatrans-
portadora de serotonina* o la sintasa del
Oxido nitrico. Por el momento, lafamilia
del factor transformante de crecimiento
Beta (TGFp) alaque pertenece BMPR2
0 ALK1 asociado a HAP en telangiec-
tasia hemorrégica hereditaria® es el
principal actor. Sabemos que mas del
70% de pacientes con un familiar afec-
tado por HAP tendran alguna mutacion
en BMPR2. Algun trabajo ha mostrado
que los portadores asintomaticos de
estas mutaciones tienen frecuentemente
una respuesta anormal de la presién
arterial pulmonar al esfuerzo,® aunque
desconocemos latrascendenciareal que
ello puede tener. Un detalle que si tiene
importanciaclinicaeslaanticipacion ge-
nética, esdecir, laaparicion delaHAPen
descendientes es mas precoz con lo cual
los sintomasy €l hipotético desenlacefa-
tal también ocurren antes. En cadanueva
generacion. En general, no hay grandes
diferencias en cuanto a presentacion
clinicay evolucion de los pacientes con
HAP hereditariarespecto alos quetienen
HAP esporédica, salvo que aparece en
promedio unos 10 afios antes.” Respecto
al hecho de ser portador asintomético de
unamutacién en BM PR2 se pueden hacer
algunas consideraciones. supone, comoya
hemos comentado anteriormente, un 20%
de posibilidades de desarrollar la enfer-
medad, se puede transmitir alos hijosy
quee€llossi desarrollen HAP clinica, pero
no se debe olvidar que un 80% no lavan
adesarrollar nunca. Muy probablemente
saberse portador de esta mutacion puede
conllevar unasensacion falsade enfermo
grave con todalaangustiaqueello genera,
limitacioneslaboralesy, en el caso de ni-
fios, problemas mucho méas importantes,
incluso de cierto rechazo social. Hacer un
estudio genético afamiliares de pacientes
portadores de mutaciones también puede
tener la parte positiva de detectar miem-
bros de lafamilia que no son portadores,
lo que sin duda supone un alivio notable
para € individuo y, ademas, en el caso
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de ser portador podria permitir hacer un
seguimiento incluyendo ecocardiografia
que quizafacilitariaun inicio mas precoz
del tratamiento con los efectos favorables
que ello puede tener. Existe un gran
desconocimiento en lapoblacion general
sobre laHAPy mucho més sobre la base
genéticade laenfermedad. Quiza antela
sospechade unaformahereditarialo ido-
neaseaexplicar claramentelasituacion a
las familias y que cada individuo decida
si quiere realizarse un estudio genético
0 no, o bien los padres en caso de nifios
menores de edad.
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En los dltimos afios se han producido
importantes avances en laatencion clinica
y especialmente en € tratamiento de la
hipertensién arterial pulmonar (HAP), con
mejoria significativa de la expectativa de
vida de los pacientes con las formas més
graves de la enfermedad. Estas innova-
ciones se han reflgjado en € desarrollo
de Guias de Préctica Clinica Basado en
Evidencia, elaboradas por sociedades
cientificas internacionales y consensos
de expertos en € area, que constituyen
la referencia actual para € diagnéstico y
tratamientodelaHAP. Lasguiasclasifican
lautilidad, eficacia del procedimiento y/o
tratamiento en grados de recomendacion
y niveles de evidencia. De las guias se
desprenden aspectos importantes que
inciden en la atencién de los pacientes:
1) Para e manejo correcto de la HAP,
especialmente las formas mas graves se
requiere de técnicasy personal especiali-
zado con experienciaen laenfermedad. 2)
La atencion de los pacientes con HAP es
multidisciplinariay los especialistas que
intervienenen e diagnésticoy tratamiento
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deben de actuar coordinadamente. 3) En
las guias actuales se sugiere que todos los
casos sospechososde HA P, sean derivados
a centros de referencia especializadas en
esta enfermedad.

LaHAP es unaenfermedad con una pre-
valencia baja, estimada en 15 casos por
millén de habitantes y una incidencia de
2.4 casos por millén al afio, pero con un
prondstico grave. En los dltimos 25 afios
ha habido un avance importante en e co-
nocimiento de la HAP, lo que puede ser
atribuido en gran parte alaadquisicion de
informacién relacionada a su epidemiolo-
giay curso clinico a través de diferentes
registros internacionales. En la décadade
losochenta, e registro del I nstituto Nacio-
nal de Corazon, Pulmon y Sangre de Es-
tados Unidos report6é una supervivencia
desde € diagnéstico a1l a 3 afios de 68 y
48%, respectivamente, estableciéndoselas
bases de lahistorianatural de esta patolo-
giaprevio aladisponibilidad de un trata-
miento especifico. En e registro francés,
la supervivencia anual fue del 88%. El
registro escocés publicado posteriormente,
hallé una prevalencia e incidencia de hi-
pertension pulmonar de52y 7.2 por millén
de habitantes/afio, respectivamente, tenien-
do en cuenta que fueron incluidos no sélo
pacientes con HP idiopédtica, sino también
con cardiopatia congénita. En la actuali-
dad, se considera internacional mente que
losresultados de estosdos Ultimos estudios
representan, respectivamente, los limites
inferior y superior en cuanto alaprevalen-

Tabla 1. Prevalenciade HAP.

HAP
HAPI
HAPF

HAP asociada

Esclerodermia

Hipertension ortal

Virus de lainmunodeficiencia humana
Cardiopatia congenital (Shunts S/P)
Anemiahemoliticacrénica
Esquistosomiasis

15 casos/millén habitantes

5.9 casos/millén

Vanderblit: 107 familiasUS: 300 pacientes
HAP entre 2,300 individuos

Columbia: 100 familias US: 353 pacientes
HAP entre 3,400 individuos

Utha: 28 familias. Superacion de registros

7al12%

5.3%

0.5%

1.6 a12.5 casos/millén de adultos
Faltan estudios (9% VRT > 3 m/seg)
30% en 2 centros de HP en Brasil

HP: Hipertension pulmonar; HAP: Hipertension arterial pulmonar; HAPI: Hipertension arterial pulmonar
idiopética; HAPF: Hipertension arterial pulmonar familiar.
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ciaeincidenciadelaHAP (Tablal). Sin
embargo, no todos los datos epidemiol 6-
gicosde Estados Unidosy Europareflgjan
la realidad mundial de la HAP, por las
multiples diferencias socioeconémicas,
geograficas y de prevalencia de enferme-
dades asociadas. Esto muestralanecesidad
dequelos paises de L atinoaméricatengan
su propio registro de HAP. No existen
bases de datos representando a la regién
completa e informacion exactade las fre-
cuencias en lamisma, no esta disponible.
En & primer Simposio Latinoamericano
deHAPrealizado en Cartagena, Colombia
(2008) se organiz6 el comienzo de un
primer registro Latinoamericano de HAP
con la participacion de Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, México y Venezuela,
organizado por la Asociacion Latinoame-
ricana de Torax.*® En la actualidad, se
encuentran registros de casos provenientes
de centros terciarios de atencion en las
regiones metropolitanas de los diferentes
paises mencionados. Asi, se hareportado
en Brasi| las etiologias predominantes en
areas endémicas para esquistosomiasis,
HAPI en 30% Yy laHAP-CHD (asociados
aenfermedad congénitacardiaca) en 40%,
seguido por HAPA-CTD (asociada a en-
fermedades del tejido conectivo). En otro
centro de la region noreste del Brasil la
(293 pacientesregistrados), esquistosomia-
siseslaetiologiaprevalente, (39%); segui-
do por HAP-CHD, (26.9%); HAPI,
(14.6%); y HAPA-CTD, (12.2%). En otra
encuesta reportada en donde participaron
10instituciones, lafrecuenciafuereporta-
daasi: HPAI, 22.86%; HPA-CHD, 60.75%;
otras etiologias, 16.38%; y PHA-CTD,
entre 6 y 25%. Finalmente, 4 centros adi-
cionalesreportan untotal de 568 pacientes
con HAP, encontrando HAPI en 31.37%Yy
HPA-CHD en 53.13%. En Argentina a
partir de registros oficiales se reportd que
durante € afio 2008 egresaron de centros
hospitalariosun total de 160 pacientescon
diagnodstico de HAPI. De esta poblacion,
el 43% tenia menos de 30 afios y cas €l
40% se concentrd en la provincia de Bue-
nos Aires. En los afio 2005 y 2006 se re-
gistraron 115 fallecimientos con HAP
idiopatica como causa béasica de muerte,
mas del 50% ocurrié en mayores de 50
afnosy e 62.6% se registro en las provin-
cias de Buenos Aires, Santa Fe y Ciudad
autonoma de Buenos Aires, reflgjando la

influenciade centros especializadosen las
regiones. Lamayoriadel registro requirié
de cateterismo cardiaco derecho (CCD) y
estuvo limitada a pacientes con HAP del
grupo 1 predominantemente idiopéticos,
refiriéndose que laparticipacion de centro
de alta complgjidad en la mayoria de en-
cuestas, halimitado el conocimiento dela
epidemiologia por subdiagnosticar €l pro-
blema. De acuerdo alastasas de prevalen-
cia e incidencia aceptadas internacional -
mente, para los 37,869,723 habitantes,
Argentina deberia de tener 600 a 2,000
pacientes con HAP, con 90 a 300 casos
nuevos por afo. Desde e afio 2010 han
disefiado un registro observacional multi-
céntrico con el nombre de HINPULSAR
(Registro de Hipertensién Pulmonar y
Asociacionesen Argentina)* paratratar de
definir aspectos como: epidemiologia,
perfil clinico, estrategia de diagnostico y
manejo, patron de derivacion, modalidades
detratamientoy pronostico, € cual enrolo
pacientes de enero 2010 a junio de 2011,
actualmente en periodo de seguimiento
que terminara en junio de 2012. En Chile
se hareportado de centros especializados,
la caracterizacion de sus pacientes con
HAP. En 2006 se describe el registro
prospectivo de pacientes con HAP en el
Instituto Nacional del Torax,® describién-
dose 29 pacientes; de los cuales 25 eran
mujeres con edades entre 16 y 72 afios,
siendo HAPI en 11 casos, HAP con enfer-
medad de tejido conectivo en 7, HAP
asociado a enfermedad congénita del co-
razén en 9y asociado atromboembolismo
crénico en 2. Pasaron 2.9 afios de sintomas
previoa diagndstico. Veintisdisestuvieron
en clase funcional Il y Il 'y 3 en clase
funcional V. Lapresion mediade laarte-
riapulmonar fue 59 mmHg, indicecardia-
co de 2.7 y resistencia vascular pulmonar
de 1,798 dinas. Prueba de reactividad
vascular pulmonar aadenosinapositivaen
17%. Se consider6 un grupo con enferme-
dad moderaday con predominio de muje-
res. En otro reporte reciente de 2011,%
presentan €l seguimiento y prondstico de
17 pacientes diagnosticados en los Ultimos
10 afios. La edad promedio fue 45 afios y
80% tenia HAP idiopatica. La presion
media de la arteria pulmonar fue de 57
mmHg, € indice cardiaco de 2.4y lapre-
sion delaauriculaderechaen 12 mmHgy
la prueba de caminata de 6 minutos
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(PC6M) en 348 m. Todos recibieron anti-
coagulacion. El 82% recibié ambrisentan,
el 12% bosentan, €l 29% iloprost y 24%
sildenafil. En seguimiento de 3 afios, sélo
3 fallecieron con supervivencias de 88, 82
y8%al 1, 2y 3afios. Lasupervivenciafue
mejor comparadacon registros histéricos.
EnMéxico, atravésdel I nstituto Nacional
deCardiologiay € Servicio de Cardioneu-
mologiay delos doctores Eulo Lupi, Julio
Sandoval y Efrén Santos,® se trabgja en
esta patologia desde los afios 70, con se-
guimiento de pacientes con HPA idiopati-
ca, HAP asociada a cardiopatias congéni-
tasy HAP asociado a tromboembolismo
cronico, HAP asociada a enfermedad
pulmonar (EPOCy enfermedad pul monar
intersticial), con mltiples reportes en la
literaturamundial. Seguimiento de casos,
evaluando indices de diagnostico, prueba
dereactividad vascular pulmonar aadeno-
sina, respuesta a tratamiento con vasodi-
latadores, principal mente isoproterenol,
hidralazina; asi como seguimiento de su-
pervivencias en periodos mayores de 10
afnos, hastasustrabgjosrecientes, valoran-
do indices de presiones y flujos, parame-
tros hemodinamicos de ambos ventriculos
correlacionando con la posibilidad de ser
respondedoresal reto agudo con vasodila-
tadores. En Centroaméricay el Caribe
hemosiniciado el afio en julio de 2011 un
registro del area de los casos HAP para
gueal igual que en otraslatitudes conocer,
epidemiologia, perfil clinico, estrategias
de diagndstico y mangjo, modalidades de
tratamiento y pronéstico. Se inicio, ade-
mas, la elaboracion de un consenso del
area, conocimiento primero de los casos
gue se han mangjado a la fecha con sus
caracteristicas, encontrando ladescripcion
de 13 casos de Guatemala, 10 casos de
Panama, 5 casos de Costa Rica, 27 casos
en San Salvador, 20 casos de Nicaragua.
Sin embargo, €l diagnéstico en lamayoria
de ellosfue presuntivo, pues sdlo sereali-
z6 CCD 1/3 delos casos. No hay estanda-
rizacion de la prueba de reactividad vas-
cular pulmonar. El consenso servird para
el manejo homogéneo de los casos que se
estarén colectando en forma prospectiva.
Finalmente, en L atinoaméricaexisten dos
consensos importantes, € Consenso de la
Sociedad Colombiana de Neumologia,
publicado en febrero de 2010, el cual es
un extenso documento realizado en con-
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junto con las sociedades colombianas de
Cardiologia, Infectologia, Reumatologia.
El mismo incluye: historia de HAP, pato-
génesis, aproximacion al diagnostico,
pruebas de funcién pulmonar en HAP,
ecocardiografiaenlaHAP, estudio hemo-
dindmico pulmonar y prueba de reactivi-
dad vascular pulmonar, PC6M, pruebade
gercicio cardiopulmonar en pacientes con
HP, radiologia, gammagrafia pulmonar de
ventilacién/perfusion, generalidades sobre
diagndstico, generalidades de tratamiento
delaHARP, tratamiento con bloqueadores
de los canales de calcio, tratamiento con
prostanoides, tratamiento con antagonistas
de receptores de endotelina 1 (ET-1), tra-
tamiento coninhibidores defosfodiestera-
sa, septostomia auricular, trasplante pul-
monar, aproximacion al tratamiento, falla
ventricular derecha, luego revision de en-
tidades especificas como: HAP asociada
acortocircuito sistémico-pulmonar y sin-
drome de Eisenmenger, HAP asociado a
cardiopatia izquierda, HAP asociado a
enfermedadesdel colageno, HA P asociado
al sindrome antifosfolipido, HA P asociado
al virus VIH-1, hipertensién portopul mo-
nar, pronésticoy centrosdereferenciapara
el diagnésticoy tratamientodelaHAP. El
siguiente documento es el consenso publi-
cado en junio de 2011," por la Sociedad
Argentinade Cardiologiaen conjunto con
las sociedades Argentinas de Medicina
Respiratoria y Reumatologia. EI mismo
también es un extenso documento que
incluye: 1) introduccion, definiciony cla
sificacion; 2) fisiopatologia y genética
(fisiopatologia, patologia y bases genéti-
cas); 3) diagndstico (clinica, electrocardio-
grafia, radiografia, laboratorios, ecocar-
diograma Doppler, estudio funcional
respiratorio, prueba de esfuerzo, TC y
angioT C, medicina nuclear, angiografia
pulmonar, resonancia magnética nuclear,
Eco Doppler abdominal, biopsiapul monar,
CCDy pruebadereactividad vascularpul-
monar); 4) evaluacion prondstica (parame-
trosclinicos, ecocardiograficosy hemodi-
namicos, pruebas de capacidad funcional,
biomarcadores. falla cardiaca derecha 'y
dafio miocérdico, disfuncion endotelial y
plaquetaria, y del metabolismo oxidativo);
5) objetivosy estrategiade tratamiento; 6)
terapéutica (medidas generales. actividad
fisicay rehabilitacion supervisada, deter-
minacion de capacidad de gercicio, emba-

razo, contracepcion, cuidados del embara-
Zo, parto y postparto, viagjes aéreos o
exposicién a altura mayor de 2,000 m,
soporte psicosocial, prevencion de infec-
ciones, cirugia electiva), tratamiento far-
macol 6gico como los farmacos no especi-
ficos: oxigeno, digoxina, diurético,
anticoagulantes orales, farmacos especi-
ficos: consideraciones sobre la evidencia,
antagonistas de los canales del calcio,
prostanoides, inhibidoresdelosreceptores
de endotelina, inhibidores de fosfodieste-
rasab, tratamiento combinado, interaccio-
nes, algoritmo terapéutico. Septostomia
auricular, trasplante pulmonar y cardio-
pulmonar, éticay cuidados a final de la
vida, y 7) miscelanea. Grupos especificos
de HAP: 1) HAP asociada a cardiopatias
congénitas; 2) HAP asociada a enferme-
dades del tgjido conectivo; 3) HAP asocia-
daainfeccion por virusdeinmunodeficien-
ciahumang; 4) hipertension portopul monar;
5) enfermedad pulmonar venooclusiva y
hemangiomatosis capilar pulmonar; 6)
enfermedad pulmonar debido a enferme-
dad cardiacaizquierda; 7) HAP debido a
enfermedad pulmonar o hipoxia crénica;
8) hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica, y 9) definicion de un centro de
referencia. Ambos documentos represen-
tan una guia objetivay exhaustiva para
el manejo de laHAP en Latinoamérica
y han servido de basejunto alos consen-
SOS americano y europeo para la reali-
zacion de las Guias de Centroaméricay
el Caribe.
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Registro Espafiol de
Hipertension Pulmonar
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Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espafia.

LassiglasREHAP corresponden al Regis-
tro Espafiol de Hipertensién Pulmonar. El
nacimiento de este registro se hadebido a
lafaltade datos epidemiol 6gicosy mangjo
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clinico delahipertensién pulmonar en Es-
pafia. Losinicios sesitlian en € afio 2001,
pero es hasta e afio 2007 cuando toman
el disefio actual con € compromiso, por
parte de los centros con mayor niimero de
pacientes atendidos por esta enfermedad,
de lainclusién y mantenimiento de una
base de datos, o que supone la posibili-
dad de disponer de datos extrapolables
alaredidad del pais. EI REHAP es un
registro multicéntrico, observacional y sus
objetivosson: analizar laincidencia, preve-
lencia, supervivenciay mangjo clinico de
la hipertension arterial pulmonar (HAP)
e hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC) en Espafia. ¢Qué tiene
de particular el REHAP frente a otros
registros existentes? En primer lugar que
€s nuestro, esto es, reflgja la realidad de
nuestro entorno. En segundo lugar, la
inclusion de pacientes con HPTEC recoge
informacion sobre la epidemiologia de
dichaenfermedad. L oscriteriosobligados
de inclusion de pacientes en el registro
son:— Cateterismo dcho: Presion arterial
pulmonar media (PAPm) = 25 mmHg en
reposo; presion capilar pulmonar en cufia
(PCWP) o presion telediastolica ventri-
cular izquierda < 15 mmHg; resistencia
vascular pulmonar (RVP) > 3 U Wood.
Este criterio no es exigible en pacientes
con cardiopatia congénita o sindrome de

Eisenmenger.— Prueba vasodilatadora
aguda: Seconsiderapositivas el descenso
delaPAPm esigual o mayor de 10 mmHg,
alcanzando un valor final menor de 40
mmHg. El célculo de la incidencia se
hizo por lainclusion prospectiva de todos
los pacientes diagnosticados desde € 1 de
julio 2007 al 30 de junio de 2008 (calculo
de nuevosincidentes) y laprevalencia por
el recuento adicional detodoslos pacientes
vélidos: enero de 1998 a 30 de junio de
2007 (retrospectivos). La supervivencia
estimada en HAPI se calcul6 utilizando
las férmulas del registro francésy de los
registros americanos (PHC - Pulmonary
Hypertension Connection-, NIH -National
Heart I ngtitute). Lasupervivenciaestimada
en pacientes con HAP de la poblacion del
REHAP se calculé con la ecuacion del
REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long-term Pulmonary Arterial Di-
sease Management). Situacion actual del
REHAP: El n° de miembros activos es de
40 y € e total de pacientes (> 14 afios)
incluidos: 1,642, siendo la cifra final de
pacientesvélidosde 1,326. L osdatos obte-
nidoshan sido (Escribano, et al. ERJ 2012,
in press): Incidencia global: 4.6 casos/
millén adultos/afio (HAP incidencia: 3.7
y HTBEC: 0.9 casos/mill6n adultos/afio) y
prevalencia: 19 casos/millén adultosHAP:
16 (HAPI 5.6, HAP asociadaa C. Congé-

Tablas 1y 2. Reflgjan los datos de supervivencia (las siglas han sido definidas en €l texto).

Tablal.*
Supervivenciaen HAPI NIH PHC REHAP (Cl 95%)
ler. afio 71% (p < 0.001) 92% (p = 0.043) 87% (82%-92%)
3er. afo 50% (p < 0.001) 78% (p = 0.623) 76% (69%-83%)
5to. afio 38% (p < 0.001) 66% (p = 0.914) 66% (58%-74%)

* Escribano P, et al. ERJ 2012, en prensa.

Tabla2*
REHAP % PHC % French Registry % REVEAL %

Pacientes con HAP

ler. afo 87 86 87 88

3er. afio 75 69 67 72
Pacientes con HAPI

ler. afo 89 92 829

3er. afio 77 75 58.2

* Escribano P, et al. ERJ 2012, en prensa.
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nitas 3.1, HA P asociadaaconectivopatias,
2.5) y HTBEC: 3.2 casos/millon adultos.
Enlastablas 1y 2 sereflejan los datos de
supervivencia. Las siglas han sido defini-
das en € texto. Otros datos relevantes del
REHAP han sido: L os predictores de mor-
talidad: varon, indice cardiaco, resistencia
vascular pulmonar y subtipo de HAP:
asociada a conectivopatia, enfermedad
venooclusiva e hipertension portopulmo-
nar. El 70% de |os pacientes se incluyeron
en clase funcional 111-1V. El tratamiento
deinicio fue en régimen de monoterapia:
38.5%, con antagonistas de la endotelina
(bosentan), 27.5% con inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (sildenafilo) y 19% con
antagonistasdel calcio; sinembargo, enun
10% delos pacientesfue de combinaciones
de tres farmacos.
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La hipertension pulmonar
en Latinoamérica

Morales-Blanhir JE

INCMN «Salvador Zubiran», Ciudad de México.

Lahipertension pulmonar en L atinoamé-
rica (LA) tuvo su desarrollo en México
hace décadas con laformacion de grupos
de trabajo por los doctores Eulo Lupi
Herrera y Julio Sandoval Zarate, de la
misma forma en Argentina con el doctor
Jorge Caneva en la Fundacion Favaloro.
De estas iniciativas se originaron, el
desarrollo del estudio de la hipertensién
pulmonar en los diferentes paises, como
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colom-
bia, Costa Rica, Guatemala, Honduras,
México, Nicaragua, Paraguay, Panama,
PerU, Puerto Rico, Republica Domini-
cana, Salvador, Venezuela y Uruguay.
Donde ahoravemoslideresquedirigenla
hipertensién pulmonar, y que han favore-
cidolaformacion de centrosdereferencia
(Tabla 1). La distribucién de los nuevos
medicamentos en LA no era conocida,
hasta hace un afio en que el Dr. Alberto
Matsuno de Pery Dr. Andrés Carmona
de Venezuela hicieron una encuesta via
electronica que ahora conocemos (Tabla
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Tabla 1.
Argentina
Liliana Favaloro Cardidlogo Hospital Universitario de la Fundacion Favaloro Buenos Aires
MirtaDiez Cardidlogo Hospital Universitario de la Fundacion Favaloro Buenos Aires
Jorge Caneva Neumologo Hospital Universitario de la Fundacion Favaloro Buenos Aires
Juan Antonio Mazzei Neumologo Hospital de Clinicas JSSM.UBA Buenos Aires
Guillermo Bortman Cardidlogo Clinica Trinidad Mitre Buenos Aires
Norberto Vulcano Cardidlogo Hospital Italiano de BsAs Buenos Aires
Marcelo Trivi Cardidlogo Instituto Cardiovascular de BsAs Buenos Aires
Eduardo Perna Cardidlogo Instituto Cardiolégico de Corrientes Corrientes
AnaDiez Neumologo Instituto de Cardiologia de Rosario Rosario
Echazarreta Diego Cardidlogo San Juan De Diosde LaPlata LaPlata
Naval Norma Neumologo Tucuman Tucuman
Sergio Perrone Cardidlogo Fleni Buenos Aires
Malisa Uribe Neumologo Servicio de Torax, Hospital Italiano de Cordoba Cordoba
Andrés Bortello Neumalogo Hospital Cosme Argerich Buenos Aires
Felipe Chertcoff Neumologo Hospital Britanico Buenos Aires
Brasil

S&o Paulo
Jaguelina Sonoe Ota Arakaki Neumalogo Hospital S&o Paulo - Pneumologia - UNIFESP
Eloara VieiraMachado Ferreira
Alvares da Silva Campos Neumologo
Roberta Pulcheri Ramos Neumologo
Cristiane Kayser Reumatdlogo Hospital S&o Paulo - Reumatologia - U Fed S&o Paulo
CeliaMaria Camelo Silva Cardidlogo Hospital S&o Paulo - Cardiologia- U Fed S&o Paulo
Rogerio Souza Neumologo INCOR- Universidade de S&o Paulo
Carlos Jardim Neumologo
MariaVirginia Tavares Cardidlogo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Monica Corso Pereira Neumdlogo Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
I'ma Aparecida Paschoal Neumalogo
Carlos Henrique De Marchi Cardidlogo Hospital de Base S8o José do Rio Prieto
Glauce Bertazze Reumatologo Hospital de Base S8o José do Rio Prieto
Adriana lgnacio Padua Neumalogo Hospital das Clinicasda U S&o Paulo - Ribeirdo Preto
Mauri Rodrigues Monteiro Neumalogo Hospital do Servidor Publico do Estado de Sao Paulo
Hugo Hyung Bok Boo Neumalogo Hospital das Clinicas da Fac de Med Botucatu-UNESP

Minas Gerais
Frederico Thadeu Assis Figueiredo Neumdlogo Hospital Julia Kubitschek - Rede FHEMIG
Renato Maciel Neumdlogo Santa Casa de Belo Horizonte
Junia Reis Garib Neumalogo
Ricardo de Amorim Correa Neumdlogo Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Minas Gerais

Pernambuco
Angela Maria Pontes Bandeira
deOliveira Cardidlogo Hospital PROCA PE - Pronto Socorro de Cardiologia
Adriano Assis Mendes Cardidlogo
Adriana Velozo Gongalves Neumologo Hospital Geral Otévio Freitas

Rio Grande

do Sul
Marcelo Basso Gazzana Neumologo Hospital das Clinicas de Porto Alegre
AngelaBeatriz John Neumologo
José Miguel Chatkin Neumologo Hospital Sao Lucas da PUCRS
GisdlaM Bohns Meyer Cardidlogo Complexo Hospitalar Santa Casa Porto Alegre
Fernanda Brum Splimber Neumalogo

Rio de Janeiro
Daniel Waetge Neumdlogo Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFRJ
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Silvana Elena Romano Neumdlogo Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro
Bahia
Antonio Carlos MoreiraLemos Neumdlogo Hospital Universitario Prof. Edgar Santos
MartaLeite Neumdlogo
Distrito Federal
VeronicaMoreira Amado Neumdlogo Hospital Universitario de Brasilia
Ceara
Marcelo Jacob Rocha Neumdlogo Hospital Carlos Alberto Studart Gomes
Parana
Joao Adriano de Barros Neumdlogo Universidade Federal do Parana
Bolivia
Ingrid Melgargjo Neumdlogo Instituto Boliviano de Biologia de Altura LaPaz
Jaime Orddfiez Blacutt Neumdlogo Universidad Mayor de San Andrés LaPaz
Colombia
Alegjandro L ondofio Neumdlogo Clinica Cardiovascular Sta. Maria Medéellin
Jorge Ortega Neumdlogo Clinica Cardiovascular Sta. Maria Medellin
Héctor Ortega Neumdlogo Clinica Cardiovascular Sta. Maria Medellin
Diego Celis Neumdlogo Hospital Pablo Tobon Uribe Medédllin
Bernardo Mufioz Neumdlogo Hospital Pablo Tobon Uribe Medellin
ClaraPatricia Garcia Neumdlogo Hospital Pablo Toboén Uribe Medellin
Gustavo Gomez Neumdlogo Hospital San Vicente de Paul Medellin
Julio César Forero Neumdlogo IPS Universitaria/ClinicaLeon X11 Medédllin
Dario Maldonado Neumdlogo Fundacion Neumonol 6gica Colombiana Bogota
Claudio Villaguiran Neumdlogo Hospital Universitario de San Ignacio Bogota
Dario Londofio Neumdlogo Hospital Universitario de San Ignacio Bogota
Rubén Duefias Neumdlogo Clinica Shaio Bogota
Efrain Gomez Cardidlogo Clinica Shaio Bogota
Jairo Roa Neumdlogo Fundacion Santa Fe Bogota
Liliana Fernandez Neumdlogo Vallede Lili Cali
Mauricio Céspedes Roncancio Neumdlogo Unidad de Hipertensiéon Pulmonar Risaralda
Costa Rica
Dr. Carlos Salazar Cirujano Cardiotoracico Hospital Rafael Angel Calderén Guardia San José
Dra. Marlene Jiménez Neumaologo Hospital Calder6n Guardia San José
Dr. Randall Gaudamuz Neumdlogo Hospital San Juan de Dios San José
Dra. Betty Rocha Neumologia Hospital México San José
Chile
Pablo Castro Pontificia Universidad Catdlica Santiago
Luis Sepulveda Cardidlogo Hospital Clinico delaUniversidad de Chile Santiago
Polenzi Uriarte Cardidlogo Instituto Nacional del Térax Santiago
Monica Zagolin Neumologo Instituto Nacional del Térax Santiago
Guatemala
Marco Vinicio Flores B. Neumologo Centro Médico Guatemala
Dr. Esall Espafia Morales Neumdlogo Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Guatemala
El Salvador
Victor Castro Barahona Neumologo
Jorge Ramirez Chavez Neumdlogo
Victor M. Castro Neumdlogo
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Honduras
Suyapa Sosa Ferrari Neumdlogo Instituto Nacional Cardiopulmonar Tegucigalpa
Haroldo L épez Cardidlogo Instituto Nacional Cardiopulmonar Tegucigalpa
México
Carlos Jerjes Cardidlogo Unidad de I nvestigacion Clinicaen Medicina, SC Monterrey
AliciaRamirez Cardidlogo Unidad de Investigacion Clinica en Medicina, Monterrey
SC-UMAE 34
Tomés Pulido, Julio Sandoval Neumdlogos INCICH D.F.
Miguel Beltrén Cardidlogo ISSSTECALI Tijuana
Sergio Lopez Estupifian Neumdlogo Hospital del Carmen Guadalgjara
Arturo Gomez Neumdlogo Centro HAP e Investigacion Lomas Altas D.F.
Guillermo Prisciliano Neumdlogo Hospital de laMujer Morelia
Limberth Machado Medicina Critica- Hospital Angeles, Ciudad Juérez Chihuahua
Cardioneumologia
Nicaragua
Salomé Arellano Vega Neumdlogo
Mario Espinosa Zapata Neumdlogo
Jorge Cuadra Neumdlogo
Paraguay
Guillermo Arbo Neumadlogo Hospital del Torax Asuncién
Panamé
Dr. Fabio Jaramillo Neumdlogo Hospital Santo Toméasy Hospital Nacional Panama
Dra. LorenaNoriega Neumdlogo Hospital Caja de Seguro Social
Per
José Ercilla Cardidlogo INCOR-ESSALUD Lima
Alberto Matsuno Neumdlogo Complejo Hospitalario San Pablo Lima
Puerto Rico
Alvaro Aranda Neumadlogo Hospital Auxilio Mutuo San Juan
ElbaMartin Neumdlogo Hospital Auxilio Mutuo San Juan
Teodosio Rucabado Cardidlogo Hospital Auxilio Mutuo San Juan
Republica Dominicana
Rafael Bello Neumdlogo
Sonia Ramirez Pérez Neumdlogo
Salvador Martinez Selmo Neumdlogo
Uruguay
Pablo Curbelo Neumdlogo Hospital Maciel Montevideo
Venezuela
Santiago Guzmén Neumdlogo Hospital Universitario de Caracas Caracas
Gur Levy Neumdlogo Hospital Universitario de Caracas Caracas
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Alexis Nufiez Hospital Adolfo Pons Caracas
Jesnel Guevara Hospital Adolfo Pons Maracaibo
GloriaVergara Cardidlogo Hospital Clinico Maracaibo
Douglas Olivares Neumdlogo Hospital de Clinicas Caracas Caracas
L eonardo Saavedra Cardidlogo Ascardio Barquisimeto
Reina Méndez Neumdlogo Hospital Militar-Htal Algodonal Caracas
Alberto Cortés Hospital Militar-Htal Algodonal
Coromoto Méndez Cardidlogo Fundacardin Caracas
Gustavo Curbillan Neumologo Unidad Local de Hipertension Pulmonar Puerto Ordaz
Oswaldo Albornoz Neumdlogo Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IsaMargarita
Luis Vazquez Neumalogo Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IdaMargarita
Pedro Zacarias Cardidlogo Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IsaMargarita
Agustin Landaeta Cardidlogo Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IsaMargarita
Olga Rodriguez Internista Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IsaMargarita
Omar Bellorin Reumatdlogo Hospital Dr. Luis OrtegalVSS de Porlomar IsaMargarita
Rafael Cabrera Neumdlogo Hospital Militar Coronel Nelson Sayago Mora IdaMargarita
Tabla 2.

Argentina  Brasil Chile  Colombia  CostaRica  Cuba México Paraguay = PerG  Venezuela

Farmacol6gica

Bloqueadores de
los canales de calcio

Nifedipina A A A A A A A A
Diltiazem A A A A A A A A A A
Amlodipina A A A A A A A A
Verapamilo A A A A A A A A
Prostanoides

Epoprostenol A A
Trepostinil A A A A A
Iloprost A A A A A A
Beraprost

Antagonistas de los
receptores de endotelinas

Bosentan A A
Sitaxsentan

>
>
>
>

Ambrisentan
Inhibidoresde la
fosfodiesterasa-5

Sildenafil

Tadal afil
Vardenafil

No Farmacol égica
Septostomia

auricular
con balén

> > >
> > > >
>
>

> > > >

> > > >
>
>
>

Trasplante
Pulmonar

A: Disponible/Aprobado; A: Disponible/No aprobado
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Argentina  Brasil Chile

Colombia CostaRica Cuba México Paraguay Perd Venezuela

A A

Bosentan+Sildenafil

Sildenafil+lloprost
Iloprost+Bosentan
Sildenafil+Trepostinil
Trepostinil+Bosentan

ddd g

Trepostinil+lloprost

A
A

A

4 4 4 2

A: Utilizada

Tabla 3.

Sociedad de Pacientes

Hipertension Pulmonar Argentina Asociacion Civil (HIPUA)

Lugar (Ciudad, Pais)
Buenos Aires, Argentina

Asociacién Brasilefiade Amigosy Familiares de

portadores de Hipertensién Pulmonar

Organizacion de Hipertension Pulmonar en Chile
Fundacion Colombiana de Hipertension Pulmonar (FCHP)
Asociacién Nacional de Hipertension Pulmonar (ANHP)
Fundacion contrala Hipertension Pulmonar

Asociacién de Afectados de Hipertension Pulmonar

Sociedad L atina de Hipertensién Pulmonar
Pulmonary Hypertension Association

Sao Paolo, Brasi
Santiago, Chile
Bogota, Colombia
Madrid, Espafia
Madrid, Espafia
Barcelona, Espafia
Pembroke Pines, Florida, E.U.
Silver Spring, E.U.

Grupo de Apoyo para Pacientes de Hipertension Pulmonar

en Espafiol

Grupo de Pacientes con Hipertensién Pulmonar, A.C.
Asociacién Mexicana de Hipertension Pulmonar

Fundacion de Apoyo parala Hipertension Pulmonar del Sureste
Asociacién Peruana de Hipertension Pulmonar

Fundacion de Pacientes con Hipertension Pulmonar

South Florida, E.U.
Ciudad de México
Ciudad de México
Mérida, Yucatan
Lima, Pert
Panam@, Panama

Asociacién Paraguaya de Esclerodermay Enfermedades

Autoinmunes

Paraguay

Grupo de apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar en

Puerto Rico

San Juan, Puerto Rico, E.U.

Grupo de apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar

en Republica Dominicana

Sto. Domingo, R. Dominicana

Grupo de Apoyo para pacientes con Hipertensién Pulmonar

en Uruguay

Fundacion Venezolana de Hipertensién Pulmonar

Montevideo, Uruguay
Caracas, Venezuela

2). La gran preocupacion que se tenia
era como se difundiria e conocimiento
de la hipertensién pulmonar a través
de los programas de educacion médica
continua;* por esta razon, se crearon los
boletines parameédicos del Departamento
de Circulacién Pulmonar y de pacientes
de la Sociedad Latina de Hipertension
Pulmonar, donde todos los latinos y ex-
pertos del mundo participan. Se crearon
tripticos, incluso algunos de €llos en la

lengua Guarani como los realizados por
la recién formada Federacion Paraguaya
de Hipertensién Pulmonar. Asimismo,
se escribié el Manual de Hipertension
Pulmonar para pacientes en un lenguaje
préctico parameédicosy pacientes, actual -
mente en su terceraedicion. Las socieda-
desdepacientesen LA sehan fortalecido
y en algunos paises se estan formando?
con una mayor integracion de [os grupos
detrabgjo (Tabla 3) buscando ladifusién

delaenfermedad y laobtencién de medi-
camentos. El trabajo en binomio médico-
paciente permitio, ahora, la realizacion
del Dia Latino de Hipertensién Pulmo-
nar €l dia 28 de noviembre 2011, con la
participacion de todos los paises y sede
en Miami, con programas académicos,
entrevistas de TV, reportgjes en prensa
y radio, acerca de la enfermedad con los
objetivos de difundir y crear conciencia
de un diagndstico temprano, resumidos
los resultados en la péagina web: www.
haplatina.org. La hipertension arterial
pulmonar idiopética estd comprendida
dentro de las enfermedades raras, es por
eso que desde hace afios se viene trabajan-
doen LA cone Grupo deEnlace, Investi-
gaciony Soporte de Enfermedades Raras
de Latino América (GEISER) para crear
programas de integracion como se esta
haciendo en Pert, Colombia, Argentinay
México. Latinoamérica es un continente
con recientes avances en la materia, con
unaintegracién de los grupos de trabajo
entre sociedades médicas como las re-
cién formadas Federacion Paraguaya de
Hipertension Pulmonar y la Federacion
Boliviana de Hipertension Pulmonar, el
desarrollo delas sociedades de pacientes,
lainteraccién con entidades de gobiernos,
todos trabagjando con un mismo objetivo:
conseguir una mejora en la calidad de
vida de los pacientes con hipertension
pulmonar.®
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El pasado 5 de mayo de 2012 serealiz6 en Madrid, Espafia, la primera celebracion del Dia
Mundial de Hipertension Pulmonar convocado por la Asociacion Nacional de
Hipertension Pulmonar de Espafia, Irene Delgado y Juan Fuertes. Un paso importante de
unién parala Comunidad Mundial de Hipertension Pulmonar.
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Gerald Simonneau (Francia), CeciliaMar-
tinez (Méxica), Nazzareno Galié (Italia),
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Rino Aldrighetti (Estados Unidos), Juan
Fuertes (Espafia); abajo deizquierda a de-
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Niedmandt (Africa).

N WIPERTENG,

[ ]
i y
4 O

%

-
-
B
14
e
=
"

)ISTA RICA

OVIEMBRE, 2012

194

Neumol Cir Torax, Vol. 71, No. 2, Abril-junio 2012



