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Hipertension arterial pulmonar

A Luisa Ordonez-Vazquez,* Carolina Montes-Castillo,* Jenifer Roxana Mora-Soto,**
Julia Dolores Sanchez-Herndndez***

RESUMEN. La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una condicién compleja y de mal pronédstico. Es
definida como un aumento en la presién arterial pulmonar media > 25 mmHg, determinada por cateterismo
cardiaco derecho y con presién de enclavamiento pulmonar < 15 mmHg. La prevalencia a nivel mundial es
de 15 casos por millén de poblacién. En México, atin se desconoce su prevalencia. Actualmente se utiliza la
clasificacion del 4° Simposio de la Hipertensién Arterial Pulmonar, realizado en Dana Point, California. Las
formas idiopatica y familiar constituyen cerca del 40% de la etiologia, y el 60% restante aparece en pacien-
tes portadores de comorbilidades. La interaccién multifactorial genera disfuncion endotelial en las arterias
pulmonares de menor calibre, alteracién de las sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras endotelia-
les, tendencia a la agregacién plaquetaria con riesgo elevado de trombosis in situ y remodelacién vascular,
aumentando progresivamente la resistencia vascular pulmonar. Como consecuencia, aumenta la postcarga
del ventriculo derecho, resultando en insuficiencia cardiaca derecha. Ante la sospecha clinica de HAP, debe
realizarse ecocardiograma y confirmar el diagndstico sélo con cateterismo cardiaco derecho. La evaluacién
de la severidad y determinacion de la clase funcional de la Organizaciéon Mundial de la Salud determinan el
tratamiento.
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ABSTRACT. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a complex condition with a poor prognosis. It is de-
fined as a mean pulmonary arterial pressure greater than 25 mmHg and a pulmonary wedge pressure less than
15 mmHg. The prevalence worldwide is of 15 cases per million people; in Mexico the prevalence is unknown.
The classification of the 4th Symposium of Pulmonary Arterial Hypertension held in Dana Point, California,
is currently used. The idiopathic and familiar forms correspond to 40% of the etiology, the remaining 60% cor-
responds to patients with comorbidities. The multifactorial interaction generates endothelial dysfunction in
pulmonary arteries of small caliber, altered vasodilator and vasoconstrictor substances, platelet aggregation
tendency with risk of thrombosis in situ, vascular remodeling, and progressively increased pulmonary vascular
resistance. As a result, right ventricular afterload increases, resulting in heart failure. In clinical suspicion of
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PAH, an echocardiography should be performed, and diagnosis must be done with right catheterization. As-
sessing the severity and determining the functional class of the World Heath Organization will determine its

treatment.

Key words: Pulmonary arterial hypertension.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una condicién compleja y de mal prondstico.!
Se caracteriza por fibrosis progresiva y cam-
bios proliferativos en las arterias pulmona-
res que conducen al incremento gradual de
resistencia vascular pulmonar (RVP), insu-
ficiencia ventricular derecha (IVD) y muerte
prematura.?

Su definicién convencional requiere de do-
cumentar un aumento en la presién arterial
pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en re-
poso, determinada por cateterismo cardiaco
derecho (CCD),? una presiéon de enclavamien-
to pulmonar (PEP) menor a 15 mmHg y un
gasto cardiaco normal o reducido.* El diag-
néstico de HAP a través del uso de ecocar-
diograma, se basa en una presion sistélica de
arteria pulmonar (PSAP) > 40 mmHg, y se
clasifica de acuerdo con ésta en leve (de 40
a 54 mmHg), moderada (de 55 a 64 mmHg)
o grave (cuando es > 65 mmHg);® este méto-
do tiene una sensibilidad del 90% y especifi-
cidad del 75%; es decir, una sensibilidad de
0.79-1.0 y especificidad de 0.60-0.98.% Este es
el método no invasivo mas utilizado para el
diagnodstico de HAP.

Epidemiologia. La prevalencia estimada
de HAP a nivel mundial es de 30-50 casos/
millén de poblaciéon adulta.? En México, asi
como en América Latina, no existen datos
especificos sobre la prevalencia. Debido a
esto, se tiene en desarrollo el Registro La-
tinoamericano de Hipertension Pulmonar
(RELAHP), proyecto observacional y multi-
céntrico perteneciente al Departamento de
Circulacién Pulmonar de la Asociaciéon Lati-
noamericana de Térax (ALAT), que inicié en
abril de 2014 y finalizar4d en marzo de 2019.7
Se ha reportado una relacién mujer:hombre

El Residente. 2015; 10 (1): 18-30

de 4:1, con una media de edad de 50 anos,
aunque se puede presentar a cualquier edad.
Las mujeres y pacientes jévenes presentan
mayor supervivencia.®

Los factores de riesgo para desarrollar HAP
han sido categorizados de acuerdo con su fuer-
za de asociacién y su probable papel causal,
(cuadro I).°

Se ha observado que algunos factores que
contribuyen a una peor evolucion son el diag-
néstico de hipertensién portopulmonar o HAP
hereditaria, hombre mayor de 60 anos y clase
funcional de la Organizacién Mundial de la Sa-
Iud (OMS) IV.1°

Clasificacion. Actualmente se utiliza la
clasificacién consensuada en el ano 2008 du-
rante el 4° Simposio de Hipertensién Arterial
Pulmonar, realizado en Dana Point, California.
Dicha clasificacién se muestra en el cuadro I1.
De acuerdo con un registro francés, las formas
idiopatica y familiar constituyen el 40% de los
cuadros clinicos de HAP; el 60% restante apare-
ce en pacientes que tienen comorbilidades pre-
disponentes.!!

La HAP puede presentar sintomas muy va-
gos y poco observados; sin embargo, en aquellos
pacientes con inicio de sintomas de HAP antes
de los 36 anos, se tiene mayor posibilidad de
realizar el diagnéstico una vez que se tiene en-
fermedad tardia.?

Fisiopatologia. Es bien conocido que el
desequilibrio entre las propiedades vasocons-
trictoras y vasodilatadoras de la circulaciéon
pulmonar es el problema principal en la HAP.
Este desequilibrio es multifactorial; duran-
te los tultimos anos, se ha otorgado un mayor
peso a factores desencadenantes de esta al-
teracién, dentro de los cuales se encuentran
factores moleculares y celulares, asi como di-
versos componentes de inflamacién y autoin-
munidad.
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Cuadro I. Factores de riesgo y condiciones asociadas.

Establecidos Muy probables
Farmacos Aminorex Anfetaminas
y toxinas Fenfuramina L-triptofano
Dexfenfuramina Metanfetaminas
Aceite de
colza toxico
Condiciones Sexo
médicas y
demogréficas
Enfermedades Infeccién por VIH Hipertension
portal/enfermedad
hepatica
Enfermedades
del colageno
Cortocircuitos
congeénitos

izquierda-derecha

Posibles Improbables
Cocaina Antidepresivos
Fenilpropanolamina Antidepresivos orales
Agentes quimioterapicos Tratamiento
Inhibidores de la recaptacion ~ estrogénico

de serotonina Tabaco

Embarazo Obesidad

Hipertension sistémica

Enfermedades de la tiroides

Tomado de: Naval N. Clasificacion actual de la hipertension pulmonar. Insuf Card. 2011; 6: 30-38.°

Dentro de estas alteraciones, se ha docu-
mentado que la mutacién en el gen situado
en el cromosoma 2q33 que codifica el recep-
tor tipo 2 de las proteinas morfogenéticas del
hueso (BMPR2) se puede encontrar en el 70%
de los casos de HAP hereditaria y hasta en el
40% de las formas esporadicas.'®!® Este gen
es mediador del control del crecimiento, la di-
ferenciacion y la apoptosis de células del en-
dotelio vascular y de células del musculo liso
pulmonar, por lo que la mutacién del mismo
es responsable de la proliferacién anormal de
células del musculo liso y de la apoptosis de
endotelio vascular, con generacién de lesiones
plexiformes (conjunto de endotelio danado, fi-
broblastos y proteinas de matriz celular) en
las pequefias arterias pulmonares.!”

La proliferacién de células del musculo liso
en las pequenas arterias pulmonares es una
respuesta a un estimulo especifico atin des-
conocido; esta proliferaciéon celular es favore-
cida por la inflamacién, infecciones virales,
hipoxia, estrés oxidativo y mutaciones gené-
ticas.'® Este fendmeno, caracteristico de todas
las formas de HAP, genera lesiones plexifor-
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mes que se consideran elementales para la
generacién de obstruccién y aumento de la
resistencia vascular al flujo pulmonar.®2!
Ademas, existe la participacion de células ex-
trapulmonares que migran de la médula 6sea
(ejemplo: fibrocitos y las células c-kitt) en el
fenomeno de remodelacién y sintetizan facto-
res proangiogénicos.???

Hasta en el 40% de los pacientes con HAP
se puede encontrar autoanticuerpos circu-
lantes y concentraciones elevadas de citoci-
nas proinflamatorias como las interleucinas
1 (IL-1) y 6 (IL-6). También se ha reportado
la presencia de linfocitos By T en la lesiones
vasculares, asi como macréfagos, mastocitos
y células dendriticas. Por otra parte, recien-
temente, Perros y colaboradores, refieren que
existe un proceso de autoinmunidad local, in-
ducido por el llamado tejido linfoide terciario
(foliculos de tejido linfoide ectbpico), que se
encuentra en la regiéon perivascular de los
vasos pulmonares y que, ante ciertos estimu-
los especificos, genera inflamacién croénica,
persistencia del proceso de remodelacién y,
por lo tanto, proliferacién vascular y su con-
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Cuadro Il. Clasificacion clinica de la hipertensién arterial

pulmonar.

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1. [diopatica

1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia
hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocida
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada a (HAPA)
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica cronica
1.5. Enfermedad venoclusiva pulmonar y/o hemangio-
matosis pulmonar
1.6. Hipertension persistente del recién nacido
2. Hipertensién pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistélica
2.2. Disfuncion diastélica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertensién pulmonar por enfermedades pulmonares
y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones
mixtos restrictivos y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefio
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a la alta altitud
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembolica crénica
5. Hipertensién pulmonar con mecanismos poco claros o
multifactoriales
5.1. Des6rdenes hematologicos: desérdenes mieloproli-
ferativos, esplenectomia
5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis
pulmonar de células de Langerhans, linfangioleio-
miomatosis, neurofibromatosis, vasculitis
5.3. Desérdenes metabdlicos: enfermedad de almace-
namiento del glucogeno, enfermedad de Gaucher,
trastornos tiroideos
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa,
insuficiencia renal cronica con diélisis

secuente obstruccion.?*26 Debido a esta lesién
endotelial, asi como a los mecanismos infla-
matorios ya comentados, existe evidencia de
que en los pacientes con HAP se cuenta con
anormalidades en la cascada de coagulacién,
que reflejan la existente disfuncién endote-
lial y la tendencia a trombosis in situ, en-
contrandose concentraciones elevadas de fi-
brinopéptidos A y B, dimero-D, factor de Von
Willebrand e inhibidor del activador tisular
del plasminégeno-1.%6

Por lo tanto, estos distintos componentes
contribuyen a generar disfuncién endotelial
en las arterias pulmonares de menor calibre,
alteracién en la regulacién de las sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras a nivel del
endotelio vascular, tendencia a la agregacion
plaquetaria con riesgo elevado de trombosis in
situ y remodelacién vascular con proliferacion
de las células del musculo liso de la tinica inti-
ma y media arterial, que conllevan al aumento
progresivo en la resistencia vascular pulmonar.

El aumento en la resistencia vascular pul-
monar, como consecuencia, produce aumento
progresivo en la postcarga del ventriculo dere-
cho (VD), resultando posteriormente en IVD.?’

CUADRO CLINICO

El sintoma inicial es la disnea de esfuerzo, que
se caracteriza por ser progresiva y esta dada
por la disfunciéon paulatina del VD secundaria
a su incapacidad para adaptar el gasto cardiaco
a la demanda fisica. Por lo tanto, estos pacien-
tes presentaran fatiga, letargo, disnea, angina
o sincope de esfuerzo; en fases avanzadas, es-
tos sintomas se producen en reposo.® Durante
la exploracidn fisica, la presencia de pulsos en
el borde paraesternal izquierdo, un segundo
ruido cardiaco aumentado, presencia de soplos
de regurgitacion tricuspide o de insuficiencia
pulmonar, hacen sospechar de hipertensién
pulmonar.?® En pacientes con antecedentes de
esclerodermia, candidatos a trasplante hepatico
y familiares de pacientes con HAP hereditaria

es necesario realizar un ecocardiograma aun en
ausencia de sintomas.?

Tomado de: Bolafios Cl, Guadamuz VR, Jiménez CM et al. Hipertension
arterial pulmonar. Guias de manejo. Rev Costarr Cardiol. 2012; 14: 26-54.3
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Las cinco categorias correspondientes a la
clasificacion clinica comparten caracteristicas
patoldgicas y biopatogénicas, asi como opciones
terapéuticas similares.?

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de HAP, lo primero es con-
firmar el diagnédstico, identificar la etiologia y
clasificar el tipo de HAP. Actualmente existen
algoritmos que simplifican el abordaje diag-
nostico, los cuales incluyen historia clinica,
exploracién fisica, exdmenes de laboratorio,
imagenologia, asi como pruebas complementa-
rias que permiten obtener etiologias de HAP
por exclusiéon.®

El algoritmo diagndstico inicia con la identi-
ficacion de los grupos clinicos de HAP mas co-
munes. La sospecha es eminentemente clinica,
basada en la presencia de factores de riesgo, el
cuadro clinico, la exploracién fisica y los resul-
tados de exdmenes simples, como la radiografia
de téorax y el ECG. Actualmente, el estandar de
oro para el diagnéstico de HAP continua sien-
do el CCD. En caso de tener contraindicaciones
para realizar dicho estudio, se puede confirmar
la sospecha de HAP mediante ecocardiograma
transtoracico, ademaés de realizar pruebas de
funcién pulmonar y tomografia computarizada
toracica para identificar enfermedades pulmo-
nares (grupo 3) o cardiopatia izquierda (grupo
2). Si no hay datos de enfermedad cardiaca o
respiratoria, se recomienda realizar una gam-
magrafia pulmonar de ventilacién/perfusiéon
(V/Q), angiografia pulmonar por tomografia o

por CCD en sospecha de hipertensién pulmo-
nar por tromboembolismo crénico (HPTC). Si
se descarta esta posibilidad, una vez confirma-
do el diagnéstico de HAP con el CCD, se deben
realizar pruebas complementarias: prueba de
virus de inmunodeficiencia adquirida, pruebas
de funcién tiroidea, inmunoldgicas, ecografia
abdominal y caminata de seis minutos (CD6M)
para identificar el tipo de HAP.*

El diagnéstico de HAP es fundamental-
mente hemodindmico, determinandose como
una PAPm en reposo = a 25 mmHg. Las guias
clinicas actuales han suprimido el criterio de
PAPm en esfuerzo > 30 mmHg como diagnos-
tico de HAP.28

ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER
TRANSTORACICA (ECOTT)

Constituye una herramienta no invasiva para
la valoracién inicial del paciente con sospecha
diagnéstica de HAP, ya que proporciona varia-
bles hemodinamicas que permiten evaluar la
funcién y estructura del VD, detectar valores de
la PAPm elevados con base en la velocidad del
flujo de regurgitacion tricuspidea (Cuadro II1),
ademas de permitir realizar un diagnostico di-
ferencial al detectar condiciones subyacentes, lo
cual es de utilidad para condicionar la etiologia
y valorar el pronéstico y la evolucién de la enfer-
medad.?®32 Es importante tomar en cuenta otras
variables, como la presencia de dilatacion de las
camaras derechas (vena cava inferior, auricula
derecha, VD y arteria pulmonar), el aplanamien-
to o inversion del septo interventricular, la pre-

Cuadro lll. Criterios arbitrarios de la presencia de hipertensién pulmonar basados en la velocidad pico de insuficiencia

tricuspidea y estimacion de la presion arterial pulmonar en reposo con Doppler continuo.

* HP improbable. Velocidad de IT < 2.8 m/s, PAP < 36 mmHg, sin otros signos ecocardiograficos sugestivos de HP

* HP posible. Velocidad de IT < 2.8 m/s, PAP < 36 mmHg, con otros signos ecocardiograficos sugestivos de HP. Velocidad
de IT entre 2.9 y 3.4 m/s, PAP entre 37 y 50 mmHg, con o sin signos ecocardiograficos sugestivos de HP. Velocidad de IT
indeterminada (ausencia de sefal), pero con otros signos ecocardiograficos sugestivos de HP

* HP probable. Velocidad de IT = 3.4 m/s, PAP > 50 mmHg, con o sin signos ecocardiograficos sugestivos de HP

Tomado de: Galie N et al. Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hipertension pulmonar. Rev Esp Cardiol 2009; 62: (1464): e1-e58
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sencia de colapso mesosistolico y de un tiempo de
aceleracion menor de 80 ms del flujo pulmonar,
las cuales refuerzan las posibilidades de que el
paciente presente HAP grave.® Una PSAP > 40
mmHg estimada por ECOTT tiene una buena co-
rrelacién (R =0.57-0.93) con una PAPm obtenida
por CCD,? pero se debe tener en cuenta que has-
ta en un 50% de los pacientes se puede obtener
una variaciéon mayor de 10 mmHg en la PSAP.
El grado de severidad de la HAP medida por eco-
cardiograma ya se ha comentado previamente.
Aunque el aumento de la presiéon pulmonar
es la caracteristica primordial de la enferme-
dad, la precisién de esta estimacién es baja, ya
que es operador dependiente y se debe tener en
cuenta que la PSAP es dependiente de la edad y
el indice de masa corporal; ademas, se requiere
de software especial para corazén derecho, por
lo que realmente se debe tomar con precaucion
su importancia prondstica.® Asi, a pesar de que
la ecocardiografia es un buen instrumento para
sugerir HAP, nunca se debe utilizar para esta-
blecer el diagnéstico definitivo, ya que sdélo se
puede confirmar la patologia con CCD, y puede
ofrecer algunos elementos pronésticos.>®

GAMMAGRAFIA PULMONAR DE
VENTILACION/PERFUSION (V/Q)

Es la exploracion complementaria de eleccién
para descartar HPTEC. Una gammagrafia V/Q
de probabilidad baja excluye eficazmente la HP-
TEC, con una sensibilidad del 90 al 100% y una
especificidad del 94 al 100%. Cuando la gam-
magrafia no es concluyente y se tiene una alta
sospecha, es necesario realizar una angiografia
pulmonar por tomografia y/o una angiografia
pulmonar por CCD para confirmar el proceso
tromboembdlico.??

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
(TC) DE TORAX

Se recomienda realizar una TC en el diagndstico
inicial de los pacientes con HAP. La TC ofrece
imagenes de alta resolucién que hacen posible
evaluar el parénquima pulmonar, permitiendo

El Residente. 2015; 10 (1): 18-30

orientar a la etiologia, asi como la asociacién a
enfermedades del tejido conectivo (ETC) y que
presentan datos de enfermedad pulmonar in-
tersticial, o cuando se sospecha clinicamente de
enfermedad venoclusiva pulmonar/hemagioma-
tosis capilar pulmonar.?® Cuando se sospecha
HPTEC, puede ayudar a determinar si existe
presencia de material trombdtico crénico en las
arterias pulmonares, aumento de flujo en arte-
rias bronquiales hipertréficas, infartos pulmona-
res y, en algunos casos, patrén en mosaico. A pe-
sar de su gran utilidad, la existencia de una TC
negativa no descarta el diagnéstico de HPTEC.*

CATETERISMO CARDIACO DERECHO

Es importante realizar un estudio hemodinami-
co invasivo en todos aquellos pacientes en los
cuales se haya establecido la sospecha de HAP
mediante procedimientos no invasivos y en los
cuales se planeé iniciar tratamiento.

El1 CCD se considera el estandar de oro para
establecer el diagnéstico de HAP. Este proce-
dimiento presenta bajos indices de morbilidad
(1.1%) y mortalidad (0.05%) cuando es realiza-
do en centros con experiencia. Las variables
que se deben registrar son presién arterial
pulmonar (PAP) sistélica, diastélica y media;
presion en la auricula derecha, PEP y presiéon
del VD. De ser posible, el gasto cardiaco debe
medirse por triplicado por termodilucién o
por el método de Fick (obligatorio cuando hay
cortos circuitos). Asimismo, deberan determi-
narse las saturaciones de oxigeno de la vena
cava superior, la arteria pulmonar y la sangre
arterial sistémica, y calcular las resistencias
vasculares pulmonares.*

PRUEBA DE VASORREACTIVIDAD
PULMONAR

Es fundamental para la orientacién terapéu-
tica y pronéstico de la enfermedad. Se realiza
durante el CCD para analizar la respuesta de
las presiones pulmonares ante vasodilatado-
res selectivos (se utiliza 6xido nitrico inha-
lado, o adenosina o epoprosterenol intrave-

23



Hipertensiéon arterial pulmonar

nosos). Los pacientes con respuesta positiva
(reduccién de la PAP media > 10 mmHg para
alcanzar un valor absoluto de PAP media <
40 mmHg con un gasto cardiaco invariable
o aumentado) probablemente responderan
a los bloqueadores de los canales del calcio.
Se ha sugerido que esta prueba no se realice
a pacientes con HAP asociada a enfermedad
cardiaca izquierda, enfermedad pulmonar o
tromboembolismo crénico.?

Una vez establecido el diagnéstico de HAP,
debe determinarse la capacidad de ejercicio, lo
cual va a permitir establecer la clase funcio-
nal. La prueba mas confiable para evaluar la
clase funcional es la prueba de ejercicio car-
diopulmonar integrada (PECP), pero también
la CD6M puede ser util para orientar el tra-
tamiento y tener un adecuado seguimiento en
estos pacientes.?®

La clasificacién funcional de la OMS (Cua-
dro IV) continta siendo un indicador muy im-
portante que aporta informacién prondstica
para determinar la supervivencia y el aborda-
je terapéutico. Los pacientes clase funcional-
OMS (CF-OMS) I y II, con sintomas de leves
a moderados tienen mejor prondstico, con su-
pervivencia de 58.6 meses; sin embargo, los
sujetos con CF-OMS III, con sintomas de mo-
derados a severos tienen una supervivencia
estimada de 31.5 meses, y en aquellos indivi-
duos con CF-OMS 1V, con deterioro funcional
severo, su supervivencia media sera de tan
s6lo seis meses.?°

Para realmente tener un impacto en el pro-
noéstico de esta patologia a largo plazo, es im-
portante realizar una deteccién temprana, in-
cluso en pacientes con sintomas leves, ya que la
HAP es una enfermedad que puede progresar
rapidamente.?®

Evaluacion de la severidad

Durante el abordaje diagnéstico y antes de to-
mar la decisién terapéutica para un paciente
determinado, por recomendacién de un consenso
de expertos, se propone realizar la evaluacion de
la severidad del padecimiento, asi como el riesgo
de deterioro a corto plazo. Dicha evaluacion de-
bera realizarse, de preferencia, en un centro de
referencia de expertos en HAP, con la finalidad
de seleccionar el tratamiento mas adecuado.?®?°

La evaluacién de la severidad consta de de-
finir el estado clinico del paciente en estable y
satisfactorio (que corresponde al paciente sin
datos de IVD), estable y no satisfactorio (que
corresponde a los pacientes que no cumplen
completamente con los criterios de mejor pro-
noéstico y requieren reevaluacién cada tres me-
ses en un centro de referencia especializado en
HAP) e inestable y empeorando (Cuadro V),*
por medio de parametros clinicos, hemodina-
micos, y paraclinicos: la CF-OMS, la CD6M, la
determinacién de péptido natriurético cerebral
(BNP) y el uso del ecocardiograma.®*

El objetivo del tratamiento es alcanzar las
metas de mejor prondstico.®

Cuadro IV. Clasificacién funcional de la hipertensién pulmonar de la Organizacion Mundial de la Salud.

* Clase |: Pacientes con hipertension pulmonar, sin limitacion de la actividad fisica.

* Clase II: Pacientes con hipertension pulmonar, con leve limitacion de la actividad fisica; estan sin limitacién en reposo, la activi-
dad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor torécico o presincope.

* Clase IlI: Pacientes con hipertension pulmonar, con limitacion marcada de la actividad fisica; sin limitacion en reposo, la activi-
dad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

* Clase IV: Pacientes con hipertension pulmonar, con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas;
estos pacientes manifiestan signos de falla cardiaca derecha y sincope, la disnea o fatiga pueden estar presentes en reposo.

Incomodidad presente por cualquier grado de actividad fisica.

Tomado de: Rosas-Romero MRJ, Campos-Cerda R, Morales-Blanhir JE. Clasificacion clinica de la hipertension arterial pulmonar. Neumol Cir Torax 2008; 65:

$19-827.
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Cuadro V. Parametros para valorar la severidad, estabilidad y prondstico de la enfermedad en hipertension arterial pulmonar.

Paciente estable y satisfactorio Parametros Paciente inestable y empeorando
o de mejor prondstico 0 de peor prondstico
No Evidencia clinica de insuficiencia Si

del ventriculo derecho
Lenta Velocidad de progresion Rapida

de los sintomas

No Presencia de sincope Si
I; 1l CF de la OMS 1%

Mayor de 500 metros
(depende de la edad)

Consumo pico de oxigeno mayor

Prueba de ejercicio cardiopulmonar

Menor de 300 metros

Consumo pico de oxigeno

de 15 mL/min/kg menor 12 mL/min/kg

BNP menor de 100 O NTproBNP BNP/NTproBNP BNP mayor de 100 O NTproBNP
menor de 400 pg/mL mayor de 400 pg/mL; y en aumento
Sin evidencia de derrame pericérdico Ecocardiograficos Derrame pericardico

0 ESPAT mayor de 2 cm 0 ESPAT Menor de 1.5 cm

PAD menor a 8 mmHg O indice
cardiaco mayor de 2.5 L/min/m?

Hemodinamicos

PAD mayor a 15 mmHg O indice
cardiaco menor o igual de 2 L/min/m?

Tomado de: Resumen Guias Europeas: Hipertension arterial pulmonar. Guias de manejo. Rev Costarr Cardiol. 2012; 14: 26-54.5
BNP = Péptido natriurético cerebral; CF de la OMS = Clasificacion Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud, ESPAT = Excursion sistélica del plano
anular tricuspideo; PAD = Presion atrial derecha; PM6M = Prueba de marcha de seis minutos.

La evaluacién de severidad es ttil antes de
iniciar tratamiento; en el seguimiento del pa-
ciente, es para valorar la respuesta al mismo;?!
se realiza cada tres meses en caso de un pacien-
te sintomadtico y cada seis meses en caso de un
paciente asintomatico.?

El tratamiento actual para el paciente con
HAP, basado en la CF-OMS (evaluacién de se-
veridad), consta de medidas generales®**” (Cua-
dro VI) combinadas con el uso de farmacos que
actian especificamente en mecanismos patogé-
nicos vasoproliferativos y vasoconstrictores: an-
tagonistas de los canales de calcio, inhibidores
de la 5-fosfodiesterasa, prostanoides, antago-
nistas del receptor de endotelina-1 y estimula-
dores de la guanilato ciclasa soluble.?”

Abordaje terapéutico
No existe ningtn estudio clinico que recomien-
de algiin medicamento especifico con mayor én-

fasis que otro (Figura 1).%
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Cuadro VI. Medidas generales.®*

Uso de oxigeno suplementario*
Diuréticos*

Glucésidos cardiacos*
Anticoagulacion (HAP grupo 4)*
Orientacion sobre actividad fisica®
Anticoncepcion®

Vacunacion para prevenir infecciones*

La primera opcién de tratamiento se define con
base en la respuesta a la prueba de vasorreactivi-
dad, que puede ser s6lo en el 10% de los pacientes.
Si no existe contraindicacién para el uso de calcio
antagonistas (nifedipino, diltiazem o amlodipino)®
y la prueba es positiva, se iniciara con estos me-
dicamentos. Nunca debe obviarse u omitir el re-
sultado del test de vasorreactividad por los efectos
sistémicos derivados de los calcio antagonistas:*
hipotension, edema e inotropismo negativo.®
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Opciones de tratamiento
farmacolégico

Existen cuatro tipos de farmacos especificos
para el tratamiento de la HAP. En el cuadro
VII se resumen los beneficios clinicos que pro-
porciona cada uno.

Inhibidores selectivos de la
5-fosfodiesterasa

Sildenafil: Se evalué el efecto de dosis de 20,
40, 80 mg tres veces al dia para las CF-OMS II
y 1II; se recomienda usar la dosis maxima tole-
rada, ya que ofrece mejoria de la clase funcional
con el esquema de 80 mg.?"

Tadalafil: Se realizé un estudio placebo
control con dosis de 2.5, 10, 20 0 40 mg al dia
por 16 semanas, observandose mayor mejoria
en la CD6M con dosis de 40 mg; se recomienda
utilizar en las CF-OMS II, IIT y IV.?"

Antagonistas del receptor de
endotelina

Bosentan: Cuatro estudios doble ciego contro-
lados con placebo demuestran mejoria de las
CF-OMS 11, IIT y IV, modificaciones hemodina-
micas, retraso del deterioro funcional y dismi-
nucién de hospitalizaciones. La dosis recomen-
dada es 62.5 mg cada 12 horas de forma inicial
por cuatro semanas y posteriormente, 125 mg
cada 12 horas para mantenimiento.**“° Dentro
de los efectos adversos asociados se encuentran
alteraciones de las pruebas de funcion hepatica,
que son mas frecuentes con dosis superiores a
250 mg,? por lo que se sugiere valoracion men-
sual del funcionamiento hepatico.?® Ambrisen-
tan: Evaluado en los estudios ARIES 1 y ARIES
2, se demostro6 que con dosis de 5-10 mg via oral
una vez al dia por 12 semanas ofrece mejoria
de la CF, retraso de la progresién de la enfer-
medad, mejoria en la escala de disnea de Borg

* No se considera beneficioso iniciar tratamiento. Se sugiere evaluacion de la
severidad cada seis meses en ausencia de sintomas y cada tres meses en
pacientes sintomaticos para deteccion de progresion e inicio oportuno del

l CF-OMS | tratamiento.
* Al decidir inicio de tratamiento, debe descartarse presencia de insuficiencia

cardiaca y realizar prueba de vasorreactividad. Con base en el resultado,
usar o no blogqueadores de canales de calcio.t

objetivo del paciente (Cuadro Il).

* Si el paciente tiene positividad en la prueba de vasorreactividad, debe iniciarse
tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio.

* Puede usarse cualquiera de las opciones terapéuticas existentes pero ninguna ha
CF-OMS I demostrado superioridad. Se recomienda usar monoterapia basada en las metas

* No se recomienda el uso de prostanoides via IV o INH.
* Se reserva el uso de treprostinil SC en pacientes con falla a tratamiento previo.®

la VO.
CF-OMS 1l

tico o falla con las terapias anteriores.®

* Para esta CF, los prostanoides inhalados son Utiles como terapia inicial ante prueba\
de vasorreactividad negativa, falla al tratamiento previo o contraindicacion de uso de

* Puede utilizarse en combinacion con bosentan o con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa.
* Se sugiere iniciar prostanoides IV, siempre y cuando exista supervision las 24 horas
de un centro de referencia de expertos en HAP, ante progresion rapida, mal pronds-

J/

ﬁ Epoprostenol IV es la terapia recomendada de inicio.®
* Si el paciente no es candidato a tratamiento IV, usar
prostanoide INH combinado con antagonista del recep-

CF-OMS IV

tor de endotelina-1.

\ dato a trasplante pulmonar.®

* El paciente debe considerar la posibilidad de ser candi-

Figura 1.

Abordaje terapéutico. Reco-
mendaciones de acuerdo con la
clasificacion funcional de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud.®
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Cuadro VII. Recomendaciones en la eleccion de monoterapia de acuerdo con las metas.

CF AMB  MCT  BOS RIO SLD
Il 1 2 2,3 1,2,3,4 1
1l 1 4,2 1,3,6 1,2,3 4 1,3,4

TDL PRST

1 *TPR = Reservado para falla al tratamiento o
contraindicacion de via oral.

1,2,3,4 EPOIV: 1/3/ 4.
TPR:IV: 1.
TPR SC: 1/3.

1: Aumento en la capacidad funcional en la caminata de seis minutos. 2: Retrasa la progresion de la enfermedad. 3: Mejora los parametros hemodinamicos. 4:
Mejora la clase funcional. 5: Disminuye los eventos adversos. 6: Disminuye el nimero de hospitalizaciones. CF: clase funcional. AMB: ambrisentan. MCT: maci-
tentan. BOS: bosentan. RIO: riociguat. SLD: sildenafil. TDL: tadalafil. PRST: prostanoides. EPO: epoprostenol. TPR: treprostinil. ILO: iloprost. SC: subcutaneo.

IV: intravenoso.

y disminucién en las concentraciones de pépti-
do natriurético cerebral,*? pero no disminuye el
numero de hospitalizaciones ni la mortalidad.
Los efectos adversos principales son edema pe-
riférico, cefalea y congestién nasal. Ningun pa-
ciente en tratamiento con ambrisentan desarro-
116 elevacién de aminotransferasas mayor a tres
veces el valor superior normal.*> Macintentan:
Nuevo antagonista dual del receptor de endo-
telina, creado a partir de modificar la estruc-
tura del bosentan, aumentando la eficacia y la
seguridad. En el estudio doble ciego y placebo
control SERAPHIN (Study with an Endothelin
Receptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hy-
pertension to Improve Clinical Outcome), admi-
nistrando dosis de 3 y 10 mg/dia, se obtuvieron
resultados similares entre dichas dosis lo que
disminuyé la morbimortalidad,*®y beneficid
a pacientes con mal pronéstico, portadores de
HIV y enfermedades del tejido conectivo. Efec-
tos adversos principales: nasofaringitis, anemia
y cefalea.

Prostanoides

Epoprostenol. Un estudio multicéntrico con-
trolados, con asignacién al azar, con tratamien-
to a 12 semanas con epoprostenol intravenoso
de forma continua, administrado por catéter
venoso central a dosis de 1-2 ng/kg/min? en
pacientes con HAP asociada a esclerosis sisté-
mica demostré mejoria en la capacidad fisica y
en pruebas hemodindmicas. Sin embargo, no se
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observo beneficio en la supervivencia. Se propo-
ne para la clase funcional IV, considerando la
via de administracién, la dosis maxima tolera-
da por el paciente y los riesgos de infeccién del
sitio de catéter venoso central.?

Treprostinil. Se realizé un estudio doble
ciego, controlado con placebo, utilizando la
presentacién intravenosa y subcutanea, con
dosis inicial de 4 ng/kg/min de treprostinil por
una semana; a la segunda semana se progreso
a 8 ng/kg/min, y posteriormente cada semana
se incrementaron 8 ng/kg/min, hasta una dosis
méaxima de 100 ng/kg/min,* por via intraveno-
sa, mejord la capacidad fisica y las clases fun-
cionales III y IV. En los pacientes con admi-
nistracion subcutanea, se observé mejoria de
la capacidad funcional y en parametros hemo-
dinamicos, principalmente, sobre la disminu-
cién de la presién auricular derecha, la presion
de la arteria pulmonar y el aumento del gasto
cardiaco.

Iloprost. Un estudio a tres meses, multi-
céntrico, doble ciego, controlado con placebo,
demostré que en inhalaciones de 2.5 0 5 pg, de
sels a nueve veces, con una dosis media inhala-
da por dia de 30 pg,*® proporcioné mejoria de la
CF-OMS y de la capacidad fisica. No tuvo reper-
cusién en la progresiéon de la enfermedad.

Los efectos adversos mas frecuentes asocia-
dos a prostanoides intravenosos son cefalea, do-
lor mandibular, exantema, dolor abdominal, dia-
rrea, anorexia, dolor en el sitio de aplicacién sub-
cutanea, infeccidn del sitio de catéter, sepsis.®
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Estimulador de la guanilato ciclasa
soluble

Riociguat. En un estudio doble ciego, placebo
control, en pacientes con clase funcional de la
OMS II-1II, administrando 2.5 mg al dia du-
rante 12 semanas se demostrd mejoria sobre la
capacidad fisica, tolerancia al ejercicio, pruebas
hemodinamicas, disminucién de la progresién a
eventos adversos, modificacién de la escala de
disnea de Borg y disminucién del péptido na-
triurético cerebral sérico. La reaccion adversa
mas frecuente relacionada a la terapia fue el
sincope asociado a hipotensién (en el 1% de los
pacientes). Esta contraindicado utilizar Rioci-
guat ante datos de hipotension, por lo que se
debe verificar, previo uso, que el paciente tenga
presion arterial sistélica mayor de 95 mmHg.3¢

PRONOSTICO

Debe mantenerse en constante supervision a los
pacientes considerados con riesgo alto de desa-
rrollo de HAP: portadores de esclerosis sistémica,
apnea obstructiva del suefio e hipertension arte-
rial sistémica. La presencia de sincope es un fac-
tor de mal prondstico.?® La CD6M constituye la
piedra angular en el seguimiento de los pacientes
para la evaluacion de la severidad y el prondsti-
co; se pueden requerir otras herramientas mas
especificas para valorar los cambios en la capaci-
dad de ejercicio. La ergoespirometria es la PECP
de eleccion. Aunque el valor pronéstico de la er-
goespirometria es pobre en el momento actual, se
perfila como un campo con importante desarrollo.
En cuanto a los biomarcadores, la determinacion
de BNP y PRO N-BNP es la méas utilizada, y se
consideran excelentes marcadores de la severidad
de la disfuncién del VD; sus valores se incremen-
tan con el deterioro progresivo de la capacidad de
ejercicio o de la clase funcional y disminuyen si
se produce una respuesta positiva al tratamiento.

La funcién del VD es el factor pronéstico
mas importante en los pacientes con HAP.

El ecocardiograma es una herramienta sen-
cilla y asequible: la dilatacién de las cavidades
derechas, el indice de excentricidad diastélico
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del VI, el indice TAPSE (desplazamiento sistéli-
co del anillo tricuspideo hacia el 4pex), el indice
de TEI (indice combinado de funcién miocardi-
ca) y la presencia de derrame pericardico nos
permiten valorar la adaptacién del VD a la hi-
pertensién pulmonar.??

CONCLUSION

Aunque la prevalencia de la HAP es poco cono-
cida en nuestro pais, en la literatura se descri-
ben multiples factores que pueden contribuir al
desarrollo de la enfermedad con més frecuencia
de la esperada. Por tanto, es de suma impor-
tancia que el médico de primer contacto pueda
conocer dicha patologia, asi como de la historia
natural de la enfermedad y, de esa manera,
iniciar los algoritmos diagndsticos comentados
previamente para clasificar adecuadamente al
paciente y derivar de manera oportuna a los
centros especializados en HAP.

Dado que la HAP puede tener un inicio in-
sidioso, principalmente en pacientes jovenes,
es de vital importancia que se tomen en cuenta
los mecanismos fisiopatogénicos de la enferme-
dad, pues los efectos inflamatorios locales de
la HAP pueden repercutir de manera sistémi-
ca y, con ello, presentar un rapido deterioro de
su clase funcional. Por ello, se deben emplear
medicamentos que no se limiten solamente a
vasodilatar el lecho vascular pulmonar o evi-
tar la vasoconstriccidon, sino que deben ser tra-
tamientos dirigidos que permitan influir en el
mayor numero de factores desencadenantes de
la HAP. De igual manera, se deben conocer los
factores de riesgo asociados a la enfermedad
para una deteccidon temprana y oportuna, y de
esa manera, ofrecer tratamiento especifico y
multidisciplinario que permita mantener una
adecuada clase funcional y, con ello, una mejor
calidad de vida. De similar importancia, dado
que la HAP es una enfermedad que puede pre-
sentar una progresion acelerada, el ofrecer un
tratamiento adecuado de manera temprana
puede incrementar la supervivencia de estos
pacientes; con ello, se evitan los altos costos de
pension e invalidez.
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