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CONSENSO ECUATORIANO DE HIPERTENSION PULMONAR

1.- DEFINICION Y METODOLOGIA
1.1.- DEFINICION

La hipertension pulmonar (HP) se define como el incremento de la presién pulmonar media (PAPm) > 20 mmHg, registrada
mediante cateterismo cardiaco derecho con catéter de swan ganz, en reposo a nivel del mar1,2. Esta definicion esta apoyada
por estudios que toman este valor como el limite superior en personas sanas. Es esencial incluir otros parametros hemodina-
micos en la valoracion, que nos ayudan a definir y diferenciar el compromiso pre y poscapilar; como son la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y la presién en cuia pulmonar (PCP), ya que hemodindmicamente y fisiopatolégicamente los valores de ambos
parametros determinan el manejo de los pacientes.

En base a la informacién disponible en la poblacion normal se puede colocar el limite superior de RVP > 2 UW,1,2 este valor re-
presenta compromiso precapilar y nos habla de enfermedad vascular pulmonar. Aunque el limite superior de PCP se considera
que es 12 mmHg, las guias clinicas internacionales sugieren un umbral superior de 15 mmHg, esta nos habla de compromiso
poscapilar y de una enfermedad que tiene su origen en las cavidades izquierdas cardiacas (gj: insuficiencia cardiaca (IC) con
Fraccion de eyeccion preservada (ICFEP), valvulopatias, etc). Ademads, la mayoria de los estudios en hipertension arterial pulmo-
nar (HAP) que enfocan el tratamiento especifico han usado una PCP <15 mmHg como limite (tabla 1).

Los pacientes con HAP, se caracterizan hemodinamicamente por el compromiso precapilar en ausencia de otras causas de HP
precapilar, como la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica (HPTEC) y la hipertension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar.2

La hipertension pulmonar poscapilar se define hemodinamicamente como PAPm >20 mmHg y PCP >15 mmHg. La RVP se usa para
diferenciar entre pacientes con hipertensién pulmonar poscapilar quienes tiene un significativo componente precapilar (RVP >2
UW- combinada pre y poscapilar) y aquellos que no (RVP <2 UW - hipertension pulmonar poscapilar aislada).2

Tabla 1. DEFINICION HEMODINAMICA DE HIPERTENSION PULMONAR

DEFINICION CARACTERISTICAS HEMODINAMICAS

Hipertensién pulmonar PAPmM > 20 mmHg
Hipertension pulmonar Precapilar PAPmM > 20 mmHg
PCP <15 mmHg
RVP > 2UW
Hipertensiéon pulmonar combinada (pre y poscapilar) PAPmM > 20 mmHg
PCP >15 mmHg
RVP > 2 UW
Hipertension pulmonar combinada (pre y poscapilar) PAPmM/GC > 3 mmHg/L/min
Hipertension pulmonar inducida por el ejercicio
Hipertension pulmonar Poscapilar aislada PAPmM > 20 mmHg
PCP >15 mmHg
RVP <2 UW

Hay pacientes que presentan una PAPm >20 mmHg, pero baja RVP <2 U.W. y PCP < 15 mmHg. Estos pacientes frecuentemente
se caracterizan por un elevado flujo pulmonar, y aunque tienen hipertension pulmonar no cumplen con todos los criterios para
hipertension pulmonar precapilar ni poscapilar. Esta condicion hemodinamica puede describirse como hipertensién pulmonar
no clasificada. Este tipo de hipertension puede encontrarse en pacientes con cardiopatias congénitas, enfermedad hepatica,
enfermedad pulmonar, o hipertiroidismo. El seguimiento de estos pacientes esta recomendado. En el caso de hipertension pul-
monar con flujo elevado su etiologia debe de ser investigada.3

La definicion de hipertension pulmonar inducida por el ejercicio ha sido recientemente reintroducida en las guias de practica
clinica, la misma se define por la pendiente de PAPm/GC >3 mmHg/L/min, entre el reposo y el esfuerzo fisico. La diferencia
PAPm/GC >3 mmHg/L/min es altamente dependiente de la edad, y su limite normal varia entre 1.6 a 3.3 mmHg/L/min en posicion
supina. El valor de PAPm/GC > 3 mmHg/L/min no es fisioldgico en pacientes < 60 anos, y rara vez alcanza ese valor en personas
> 60 anos.4,5



Un incremento de la presion pulmonar durante el ejercicio se asocia con un peor prondstico, en los pacientes con disnea y
condiciones cardiovasculares severas. Aunque el PAPm/GC define una respuesta anormal al ejercicio, este valor por si solo no
diferencia entre precapilar y poscapilar. El valor de la pendiente de PCP/GC > 2 mmHg/L/min diferencia mejor la pre y la pos
capilaridad al esfuerzo fisico.6,7

1.2. METODOLOGIA DE REALIZACION DEL CONSENSO

El presente consenso desarrollado por la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia Nicleo Pichincha (SEC-NP) fue elaborado median-
te una busqueda de articulos y guias disponibles sobre la Hipertension Pulmonar para el desarrollo se trabajo con profesionales
médicos de diferentes especialidades que estdn involucradas en el diagnostico y manejo de esta patologia.

Posterior a su elaboracion se realizaron 2 revisiones internas.

Algunas indicaciones especificas tomadas de diferentes guias internacionales fueron utilizadas, en estas se mantuvo el grado
de indicacion y recomendacion usado por cada guia.

Finalmente fue revisado por la Coordinacion de guias y consensos de la SEC NP dando su aprobacion para su publicacion, apli-
cacion y divulgacion.

1.3 OBJETIVO

Este consenso tiene como objetivo reunir y evaluar la evidencia mas importante en relacion a la hipertension pulmonar con el
fin de asistir a los profesionales de la salud a seleccionar la mejor estrategia diagnostica y terapéutica para un paciente con
esta patologia.

1.4 CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS ENFERMEDADES CIE-10

127.0 Hipertension pulmonar primaria

127.20 Hipertension pulmonar no especificada

127.21 Hipertensién arterial pulmonar secundaria

127.22 Hipertension pulmonar debida a enfermedad cardiaca izquierda
127.23 Hipertensién pulmonar debida a enfermedades pulmonares e hipoxia
127.24 Hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica

127.29 Otra hipertension pulmonar secundaria

2.- CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR.

En la para poder llevar a cabo un tratamiento adecuado, es fundamental clasificar la hipertension pulmonar en diferentes
grupos segun sus causas subyacentes y caracteristicas clinicas, lo que permite personalizar la atencion médica y mejorar el
pronostico de los pacientes.3

La clasificacion de la hipertension pulmonar se basa en criterios establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), que divide esta enfermedad en cinco grupos principales:

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar idiopética. En este grupo se incluyen los casos en los que se desconoce la causa
exacta de la hipertension pulmonar, la caracteristica histoldgica es la lesion plexiforme, la cual se presente como proliferacion

focal endotelial, miofibroblastos, células de musculo liso, y matriz de tejido conectivo, se produce un estrechamiento de las
arterias pulmonares, lo que dificulta el flujo sanguineo hacia los pulmones.

Grupo 2: Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda. En este grupo se encuentran los pacientes que
presentan hipertension pulmonar como resultado de enfermedades del corazén izquierdo, como la insuficiencia cardiaca o la
enfermedad valvular.

Grupo 3: Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar o hipoxia. En este grupo se incluyen los casos en los que la
hipertension pulmonar se desarrolla como consecuencia de enfermedades pulmonares crénicas, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o la apnea del sueno.

Grupo 4: Hipertensién pulmonar asociada a obstruccion arterial pulmonar crénica. En este grupo se encuentran los pacientes
que desarrollan hipertension pulmonar debido a la formacion de codgulos sanguineos en las arterias pulmonares, o que presen-
tan otra causa de obstrucciones como los sarcomas, u otros tumores malignos y no malignos, lo que obstruye el flujo sanguineo
y aumenta la presion en los vasos.

Grupo 5: Hipertensién pulmonar de mecanismo no claro y/o multifactorial. Es un grupo complejo. En este grupo se incluyen
los casos en los que la hipertension pulmonar esta asociada a enfermedades sistémicas como la sarcoidosis, trastornos hema-
toldgicos, trastornos metabdlicos.

La clasificacién de la hipertension pulmonar es fundamental para determinar el enfoque terapéutico mas adecuado para cada
paciente, ya que permite identificar las causas subyacentes de la enfermedad y personalizar el tratamiento en funcion de las
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necesidades individuales. Ademas, esta clasificacion facilita la investigacion clinica y el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
a cada grupo especifico de pacientes, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y el prondstico de quienes padecen esta
enfermedad devastadora.3,8,9

GRUPO 1 Hipertension arterial pulmonar (HAP)3
1.1 Idiopatica

1.1.1 Respondedores a largo plazo a los bloqueadores de los canales de calcio
1.2 Heredable

1.3 Asociado a drogas y toxinas

1.4 Asociado con:

1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2 Infeccion por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Cardiopatias congénitas

1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 HP con caracteristicas de afectacion venosa/capilar

1.6 HP persistente del recién nacido

HP GRUPO 2 asociada a enfermedad del corazén izquierdo3
2.1 Insuficiencia cardiaca:
2.1.1 con fraccién de eyeccion preservada
2.1.2 con fraccién de eyeccion reducida o ligeramente reducida
2.1.3 Miocardiopatias con etiologias especificas (hipertréfica, amiloidosis, enfermedad de Fabry y enfermedad de Chagas)
2.2 Enfermedad valvular cardiaca
2.2.1 Enfermedad de la valvula adrtica
2.2.2 Enfermedad de la valvula mitral
2.2.3 Enfermedad valvular mixta
2.3 Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP poscapilar

GRUPO 3 HP asociada a enfermedades pulmonares y/o hipoxia3
3.1 EPOC y/o enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar intersticial
3.3 Fibrosis pulmonar combinada y enfisema
3.4 Otras enfermedades pulmonares parenquimatosas
3.5 Enfermedades restrictivas no parenquimatosas:
3.5.1 Sindromes de hipoventilacion
3.5.2 Neumonectomia
3.6 Hipoxia sin enfermedad pulmonar (por ejemplo, gran altitud)
3.7 Enfermedades pulmonares del desarrollo

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones de la arteria pulmonar3
4.1 HP tromboembdlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar

GRUPO 5 PH con mecanismos poco claros y/o multifactoriales3
5.1 Trastornos hematoldgicos

5.2 Trastornos sistémicos

5.3 Trastornos metabdlicos

5.4 Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis

5.5 Microangiopatia trombdtica de tumores pulmonares

5.6 Mediastinitis fibrosante

5.7 Cardiopatias congénitas complejas

3.- FACTORES DE RIESGO POR GRUPOS
GRUPO 1: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La hipertension arterial pulmonar en las dltimas décadas ha generado un cambio en la incidencia de presentacion de la enfer-
medad siendo mas frecuente en hombres adultos mayores seguin datos de ensayos clinicos de Europa y EEUU, también se ha
visto un aumento en la supervivencia debido a avances en la terapéutica. La prevalencia es mayor en mujeres con Hipertension
Arterial Pulmonar Hereditaria. La Hipertension Arterial Pulmonar Idiopatica es la mas comun de este grupo, seguida de la Hiper-
tension Arterial Pulmonar que estdn relacionadas con enfermedad del tejido conectivo, cardiopatias congénitas e hipertension
portal.10 La exposicidn a agentes farmacoldgicos histéricos como los anorexigenos tales como el aminorex fueron uno de los
principales registrados como causantes de Hipertension Arterial Pulmonar. Otros agentes como: el triptéfano, litio, interferon
alfa, sofosbuvir, dasatinib, nilotinib, ponatinib, carfilzomib, ruxolitinib, trastuzumab, emtansina, rituximab, bevacizumab, ciclos-
porina, leflunomida, bleomicina, ciclofosfamida, mitomicina, protamina que puede generar HAP aguda si se une a heparina,
talidomida y el paclitaxel se han reportado como causantes o asociados a Hipertension Arterial Pulmonar.11



GRUPO 2: ASOCIADA A CARDIOPATIA IZQUIERDA

La falla cardiaca izquierda puede conllevar a Hipertension pulmonar y fallo del ventriculo derecho, este grupo comprende la
causa mas frecuente pudiendo llegar al 80% de todos los pacientes. La determinacion y diferenciacion clinica entre enferme-
dad cardiaca izquierda e hipertension pulmonar es un verdadero desafio para el médico clinico. Es frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; ademas existe un alto indice de mortalidad por lo que el objetivo
terapéutico debe tener varios enfoques.12,13

GRUPO 3: ASOCIADA A ENFERMEDADES PULMONARES Y/O HIPOXIA

Los pacientes que presentan un compromiso del parénquima pulmonar, como Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica pueden
llegar a elevar las presiones pulmonares, cuando se presenta hipertension pulmonar la calidad de vida se ve afectada, se modi-
fica la capacidad funcional, aumentan las necesidades de oxigeno y mortalidad. La fibrosis pulmonar no es la excepcion, existe
un porcentaje considerable de complicacion con HP llegando hasta mas del 60% en fases terminales.14

GRUPO 4: ASOCIADA A OBSTRUCCION ARTERIAL PULMONAR CRONICA

La presencia de Hipertension Arterial Pulmonar como complicacion de embolia pulmonar aguda es poco frecuente, la oclusion
de arterias pulmonares mediante este mecanismo comprende una vasculopatia compleja resulta de la combinacion de varios
factores. La incidencia puede llegar hasta 6 adultos por millén de habitantes, mientras que la prevalencia hasta 38 adultos por
cada millon de habitantes. Cabe recalcar que no todos los pacientes con embolismo pulmonar agudo llegan a generar HP.15

4.- DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR

El objetivo fundamental en estos pacientes es realizar un diagndstico precoz, asi como la identificacion de pacientes en situa-
cion de alto riesgo para su derivacion temprana a centros de referencia. El diagndstico definitivo de HP se establece a través
del CCD, que debe ser realizado en un centro de HP por un equipo experimentado.

4.1.- ALGORITMO DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes que se someten a una evaluacion diagnostica para HP presentan sintomas de disnea y/o signos
clinicos de insuficiencia cardiaca derecha. Planteamos un abordaje diagndstico comenzando con estudios simples y no invasivos
seguidos de métodos de diagndstico mas complejos. (Figura 1.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para hipertensién pulmonar (HP).
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Historia Clinica, factores de riesgo, sintomas (CF-OMS), signos de HP.
Paso 2

Estudios simples no invasivos (pruebas de laboratorio que incluyan BNT-

NT- proBNP, saturacion de 02. ECG, Rx de térax).
v

Paso 3

ECOCARDIOGRAFIA
(VIT, 2D y Doppler, evaluacion del ventriculo izquierdo)

EVALUACION DE LAS VIAS RESPIRATORIAS Y PULMONES
(ABG, PFP, CDCO, TC torax, PG/ONO)

}

Pasod
Exploracién V/Q
Pruebas de laboratorio detalladas
o= Pruebas adicionales (6MWT, RMC)

|

Paso 5
CENTRO DE HP (TERCER NIVEL)
o
Con pruebas de vasorreactividad/ Pruebas de ejercicio/carga de
liquidos (segun sea necesario) y
Evaluacion integral de HP




CONSENSO ECUATORIANO DE HIPERTENSION PULMONAR

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para hipertensién pulmonar (HP). Pasos importantes para el diagndstico de HP desde los primeros sintomas
o signos hada el diagnostico final con evaluacion invasiva. CF-OMS: Clase Funcional- Organizaddn Mundial de Salud, BNP: péptido
natriurético cerebral; NT-pro-BNP: pro-BNP N-terminal; VIT: Velocidad de insufidencia tricuspidea; 2D: bidimensional; ABG: gases en sangre
arterial; PFP: prueba de fundidn pulmonar; CDCO: capacidad de difusion de pulmén para mondxido de carbono; TC: tomografia
computarizada; PG: poligrafia; ONO: oximetria nocturna; gammagrafia V/Q: exploracion de ventilacion/perfusion pumonar; BMWT; prueba
de caminata de 6ém; RMC: resonancia magnética cardiaca; CCD: cateterismo cardiaco derecho; HP-IDL: Hipertension pulmonar asociada a
enfermedad pulmonar intersticial; HPTEC: enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica; HPcpe: HP combinada pos capilar y precapilar.

Paso 1

La evaluacién inicial debe incluir una historia clinica completa (incluida la historia familiar), asi como los sintomas, signos y
examen fisico. Los sintomas mads frecuentes son disnea de esfuerzo, fatiga, agotamiento rapido y aumento de peso debido a
la ingesta de liquidos. Un examen fisico minucioso puede revelar un segundo ruido acentuado y, en casos mas avanzados, un
soplo sistélico de insuficiencia tricispidea, o soplo diastélico de insuficiencia pulmonar (soplo de Graham Steell). Los signos de
insuficiencia cardiaca derecha, como edema periférico, venas yugulares distendidas y pulsatiles, agitacion hepatica o ascitis,
son sugestivos de insuficiencia cardiaca derecha grave.3

Se debe prestar especial atencion a los factores de riesgo que estén asociadas con HP (por ejemplo, enfermedad del tejido co-
nectivo, hipertension portal, VIH, cardiopatias congénitas, enfermedad tromboembdlica, cardiopatias izquierdas, enfermedades
pulmonares y consumo de drogas ilegales).3

Paso 2

Se deben realizar investigaciones basicas utilizando estudios simples y no invasivos. Esta evaluacion basica incluye:

- Examenes de laboratorio: hemogramas, funcion renal, hepatica, BNP o NT-proBNP y electrolitos séricos. Las anomalias de la
funcidn hepatica pueden representar congestion, enfermedad hepatica primaria y/o consecuencias de la terapia. Las elevacio-
nes del péptido natriurético cerebral (BNP) y del pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) se asocian con la sobrecarga del ventriculo
derecho y son predictores de un peor resultado.

- Medicion de la saturacion de oxigeno:

- Electrocardiograma: puede detectar arritmias y signos de enfermedad cardiaca izquierda, puede proporcionar evidencias que
indiquen o respaldan la evidencia de HP: Desviacion del eje QRS a derecha, ondas P prominentes en las derivaciones inferiores,
onda R mayor que S en V1-V2 (R/S >1) e hipertrofia del ventriculo derecho. La desviacién del eje a la derecha en pacientes con
disnea tiene un alto valor predictivo positivo para HP.3

- Radiografia de térax: se puede observar dilatacién arterial pulmonar central, que contrasta con la «poda» (pérdida) de los va-
s0s sanguineos periféricos, aumento de tamano de la auricula y ventriculo derecho. Permite excluir enfermedades pulmonares
asociadas y la hipertension venosa pulmonar causada por cardiopatia izquierda.3

Paso 3

Se sugiere una evaluacion mas detallada del corazon y el pulmon:

- Ecocardiografia: herramienta no invasiva mas importante para proporcionar informacion completa sobre la anatomia y la
funcion del ventriculo izquierdo y derecho, las anomalias valvulares y la circulacién pulmonar. La estimacion de la presion
arterial pulmonar sistélica basada en la velocidad de insuficiencia tricispidea (VIT) (después de excluir la estenosis pulmonar)
y la evaluacion de signos adicionales sugestivos de HP (Tabla 2) permiten la estimacién de la probabilidad de HP. VIT >3,4 m/s
sugiere alta probabilidad de HP, independientemente de los signos adicionales de HP en la ecocardiografia. Los valores de VIT
entre 2,9 y 3,4 m/s se asocian con una probabilidad intermedia de HP, pero la presencia adicional de otros signos ecocardiogra-
ficos de HP da como resultado una alta probabilidad de HP. VIT < 2,8 m/s se asocia con una baja probabilidad de HP, pero otros
signos ecocardiograficos de HP pueden aumentar la probabilidad de HP a un nivel intermedio.3 La evaluacion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante ecocardiografia permite identificar a los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida o conservada y aquellos con cardiopatia valvular o miocardiopatias.

TABLA 2. SIGNOS ECOCARDIOGRAFICOS SUGESTIVOS DE

HIPERTENSION PULMONAR (HP)

Ventriculos
Relacion diametro/area basal VD/VI >1,0
Aplanamiento del tabique interventricular (LVEI >1,1 en sistole y/o didstole)
Relacion TAPSE/sPAP <0.55mmHg

AP
TA TSVD < 105 ms y/o muesca mesosistolica
Velocidad de regurgitacion pulmonar diastélica temprana >2,2 m/s
Diametro AP > didmetro AR; didmetro AP >25 mm




TABLA 2. SIGNOS ECOCARDIOGRAFICOS SUGESTIVOS DE

HIPERTENSION PULMONAR (HP)

VCly AD

Diametro de VCI >21mm con colapso inspiratorio disminuido
Area de RA (final de sistole) >18 cm?2

AP:
arteria pulmonar; VCI: vena cava inferior; AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; LVE!: indice
de excentricidad del ventriculo izquierdo; TAPSE: excursién sistélica del plano del anillo tricispide; SPAP: presién arterial
pulmonar sistélica; TA TSVD: tiempo de aceleracidn del tracto de salida del ventriculo derecho; RA: raiz adrtica.

Pruebas respiratorias: Incluye analisis de gases en sangre, prueba de funcién pulmonar (PFP) con capacidad de difusién pulmo-
nar para monéxido de carbono (CDCO), TC de térax y poligrafia u oximetria nocturna si hay sospecha de sindromes de hipoven-
tilacion.

Los pacientes con HAP generalmente tienen una presion parcial de oxigeno normal o ligeramente reducida. Las reducciones mas
severas deben despertar la sospecha de obstruccion significativa del flujo de aire, enfermedad pulmonar parenquimatosa, cor-
tocircuito de derecha a izquierda, EVOP o enfermedad hepatica. La presion parcial de diéxido de carbono arterial generalmente
es normal o estd disminuida en la HAP debido a la hiperventilacién alveolar, y las PFP generalmente son normales o muestran
solo anomalias leves. Las anomalias mas graves sugieren la presencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa o significativa
de las vias respiratorias. Una CDCO baja (<47%) en pacientes con HP se asocia con frecuencia con enfermedad pulmonar paren-
quimatosa o EVOP; por lo tanto, se debe realizar una TC de térax en estos pacientes.

- La TC de térax es la modalidad de diagndstico por imagenes preferida en pacientes con HP en comparacion con la radiografia
de térax. La TC de térax proporciona mas informacion sobre la HP y las enfermedades pulmonares potencialmente subyacentes
o0 afecciones especificas. Los signos tomograficos que indican HP son: una dilatacion de la arteria pulmonar (AP), un cociente
AP a aorta > 0,9, y crecimiento de las camaras cardiacas derechas.

La presencia simultanea de estos tres parametros es altamente indicativa de HP:

. Diametro de la AP > 30 mm,
. Grosor de la pared del TSVD = 6 mm
. Desviacion del septo = 140° o un cociente VD:VI > 1.

La TC tordcica sin contraste consigue determinar la causa de la HP en pacientes con cardiopatias congénitas como: cortocircuitos
intracardiacos, retorno venoso pulmonar anémalo, persistencia de canal arterial y malformaciones arteriovenosas pulmonares.
Cabe destacar que la TC de torax puede revelar enfermedades parenquimatosas pulmonares significativas (p. ej., fibrosis pulmo-
nar combinada y enfisema) que permanecen sin detectar o pueden subestimarse mediante PFP. La angiografia pulmonar por TC
se utiliza principalmente para detectar signos directos e indirectos de enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica, incluidos
defectos de llenado, membranas o bandas en las arterias pulmonares. Si la evaluacion pulmonar revela una enfermedad pulmo-
nar significativa, incluida una obstruccion relevante del flujo aéreo o enfisema, se sugiere una evaluacion adicional de la HP en
un centro especializado si se sospecha HP grave y su diagndstico afecta el tratamiento. Los pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial y sospecha de HP también deben ser derivados a un centro especializado en HP.

Paso 4

Se deben realizar imdgenes de ventilacién/perfusion (V/Q): una gammagrafia V/Q negativa excluye una enfermedad tromboem-
bélica significativa, mientras que la falta de perfusion en presencia de ventilacion normal es altamente sugestiva de enfer-
medad tromboembdlica [77]. Sin embargo, pueden estar presentes anomalias irregulares incluso en pacientes con HAP vy los
defectos V/Q coincidentes se encuentran con frecuencia en pacientes con enfermedades pulmonares parenquimatosas.3

- Pruebas de laboratorio detalladas (perfil de hierro, tiroides, virus de la hepatitis, VIH y pruebas de deteccion de anticuerpos
antinucleares y anticuerpos anticentréomeros para enfermedades del tejido conectivo (ETC). La enfermedad tiroidea es comun en
la HAP, puede desarrollarse durante la enfermedad y debe considerarse en casos de deterioro abrupto. Los anticuerpos antinu-
cleares (ANA) elevados se producen con frecuencia, aunque en titulos bajos (1:80). Las pruebas serolégicas recomendadas para
la esclerodermia incluyen ANA (dado que ELISA puede asociarse con pruebas falsas negativas, se recomienda la inmunofluo-
rescencia de ANA y debe considerarse positiva en 1:160). Se recomienda la deteccién de marcadores biolégicos del sindrome
antifosfolipido en pacientes con sospecha de HTPEC. Se recomienda la deteccion de drogas en orina para todos los pacientes
con HAP idiopatica o antecedentes de trastorno por consumo de sustancias, ya que se ha descubierto que el consumo de me-
tanfetamina contribuye al cribado en casos anteriormente clasificados como HAP idiopatica.3

- Prueba de marcha de 6 minutos para evaluar la tolerancia al gjercicio y la capacidad funcional.

- Ecografia abdominal para identificar la presencia y la causa subyacente de la hipertensién portal, como cirrosis, malformacio-
nes vasculares y trombosis u obstruccién de la vena porta.

Investigaciones adicionales, como la prueba de esfuerzo cardiopulmonar y la resonancia magnética cardiaca, pueden mejorar
la precision del diagndstico.

- La resonancia magnética cardiaca (RMC) es un estudio de imagen que nos permite evaluar el tamano, la morfologia, volime-
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nes, masa y funcion de las auriculas y ventriculos, ya que permite realizar una reconstruccién anatémica 3D, excelente que no
se ve restringida por el tamano corporal y ventana acustica del paciente.

La RMC determina de forma precisa el flujo sanguineo de la arteria pulmonar, aorta y vena cava inferior, y con esto cuantifica el
volumen latido, cortocircuitos intracardiacos y flujo retrégrado. A pesar de su alta sensibilidad para detectar signos tempranos
de HP y diagnosticar cardiopatias congénitas, la RMC enfrenta limitaciones debido a su costo elevado y a la disponibilidad limi-
tada en muchos establecimientos de salud. Estos factores contribuyen a que no sea ampliamente utilizada para el diagnéstico
y seguimiento rutinario en comparacion con otras modalidades de imagen mas accesibles.3

Paso 5

Si se sospecha HP a partir de investigaciones no invasivas, se debe derivar al paciente a un centro especializado en HP (Tercer
nivel) para evaluacion y realizar un cateterismo cardiaco derecho (CCD). Segun el fenotipo hemodindmico, pueden estar indica-
das pruebas de vasorreactividad, pruebas de esfuerzo o carga de liquidos como parte del CCD diagndstico.

El cateterismo cardiaco derecho se considera el estandar de oro para el diagndstico de hipertensidn arterial pulmonar con el
fin de evaluar directamente la hemodinamica pulmonar y el gasto cardiaco y calcular la resistencia vascular pulmonar. Este es
un paso necesario en el algoritmo de diagnostico antes del tratamiento. Es esencial para confirmar la presencia y el tipo de
hipertensidn pulmonar (precapilar, poscapilar o combinada) y proporciona medidas esenciales para la estratificacion del riesgo.
En todo momento debe reconocerse los signos de alarma ya que estos se asocian con un peor prondstico y requieren una in-
tervencion inmediata. Los signos de alarma incluyen: una evolucién rapida o sintomas graves (CF-OMS I11/1V), signos clinicos de
insuficiencia cardiaca derecha, sincope, signos de un estado de gasto cardiaco bajo, arritmias mal toleradas y estado hemodi-
namico comprometido o deteriorado (hipotensidn, taquicardia). En estos casos se debe ingresar inmediatamente a los pacientes
en un hospital cercano o un centro de Hipertension Pulmonar para iniciar el proceso diagnostico. La deteccion de disfuncion
ventricular derecha en el ecocardiograma, la determinacion de titulos elevados de biomarcadores o la inestabilidad hemodina-
mica requieren la derivacion a un centro de Hipertensién Pulmonar para una evaluacion inmediata.3

La colaboracién efectiva y rapida entre los profesionales de salud de atencién primaria, medicina especializada y centros de
Hipertension Pulmonar permite el diagnostico precoz y tratamiento oportuno mejorando los resultados.

4.2 - DIAGNOSTICO POR GRUPO DE HTP

La HP debida a enfermedades parenquimatosas, cardiacas, tromboembdlicas y otras (grupos de diagnéstico 2, 3, 4 y 5, respecti-
vamente) se asocia con peores resultados y opciones de tratamiento limitadas, lo que resulta en derivacion de estos pacientes
a centros de HP.3

4.2.1.- Diagnostico de la Hipertension Arterial Pulmonar (Grupo 1)

Los sintomas son inespecificos y se relacionan con la disfuncion progresiva del ventriculo derecho. La evaluacion clinica es
fundamental porque proporciona informacion valiosa para determinar la gravedad de la enfermedad, deterioro o estabilidad. En
la exploracion fisica se debe evaluar la frecuencia y el ritmo cardiaco, presion arterial, cianosis, ingurgitacion yugular, edema,
ascitis y derrames pleurales. En el seguimiento es importante la informacion sobre cambios en la Clase funcional-OMS episodios
de dolor toracico, arritmias, hemoptisis, sincope y signos de insuficiencia cardiaca derecha.

En los pacientes con HAP idiopatica, hereditaria o asociada a farmacos se efectuara una prueba vasodilatadora con 6xido nitrico
inhalado o epoprostenol intravenoso durante el CCD diagndstico. Dicha prueba es positiva cuando la PAPm desciende=10 mmHg
hasta alcanzar un valor <40 mmHg, sin que disminuya el gasto cardiaco. La identificacion del subtipo se efectuara mediante
ecocardiografia de contraste, andlisis de autoinmunidad, serologia de virus hepatotropos y serologia VIH. En el caso de historia
familiar de HP, o cuando se sospeche esta posibilidad, se aconseja efectuar estudio de mutaciones del gen BMPR2.3

El diagnéstico de enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o de hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) se basara en datos
clinicos, capacidad de difusion de CO muy reducida, hipoxemia grave y hallazgos compatibles en la TC de alta resolucion. Tam-
bién puede diagnosticarse por la presencia de mutaciones del gen EIF2AK4.3

4.2.2.- Diagnostico de la Hipertension Pulmonar asociada a Cardiopatia Izquierda (Grupo 2)

En este grupo se incluyen pacientes con IC y fraccién de eyeccién disminuida, en rango medio o conservada (IC-FEd, ICFEm, IC-
FEC), valvulopatias izquierdas y enfermedades cardiovasculares congénitas o adquiridas que llevan a HP poscapilar (HPpc). Los
pacientes con cardiopatia izquierda y sospecha de HP deben ser evaluados siguiendo la estrategia diagnostica de la HP. Para
ello, se debe identificar las caracteristicas clinicas y seguir un enfoque multimodal con pruebas diagndsticas no invasivas como
la ecocardiografia, ECG y concentraciones de BNP/NT-proBNP. La ecocardiografia permite diagnosticar la IC-FEd y la IC-FEc, iden-
tificar entidades cardiacas especificas como patrén de llenado restrictivo y diagnosticar valvulopatias; ademas, puede detectar
la PAPs elevada y otras caracteristicas de la HP (area de la auricula derecha, dilatacion de la arteria pulmonar, cociente VD/
VI, indice de excentricidad del VI, VD que forma el dpex). En presencia de HP leve y cardiopatia izquierda predominante, no es
necesario realizar pruebas adicionales. En caso contrario, si remodelado del VD, disfuncion y/o hipertrofia VD. PSAP= 60 mmHg
se debe descartar la HPTEC y la enfermedad pulmonar significativa mediante gammagrafia de ventilacion/ perfusion y pruebas
de funcion pulmonar, si es positiva hay alta probabilidad de HPTEC, si es negativa buscar otras causas y remitir a un centro de
HP (tercer nivel). Figura 2.
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4.2.3.- Diagnostico de la Hipertension Pulmonar asociada a Enfermedades Pulmonares
y/o Hipoxia (Grupo 3)

La HP se encuentra frecuentemente en pacientes con EPOC y/o enfisema, enfermedad pulmonar intersticial, la combinacién
de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE) y sindromes de hipoventilacién. Datos mas recientes indican que el uso de una escala
ecocardiografica permite identificar a los pacientes con HP grave, con o sin la estimacion de la IVT, mediante otras variables
ecocardiograficas, como (remodelado de VD, disfuncién o hipertrofia VD; PSAP > 60mmHg). Ante la sospecha de HP en pacientes
con enfermedad pulmonar se debe realizar pruebas de funcion respiratoria, gasometria arterial basal (GAB), presion parcial de
diéxido de carbono (PCO2), pruebas de imagen transversal mediante TC con contraste, SPECT o gammagrafia V/Q, y en algunos
casos RMC, para determinar la indicacién de cateterismo cardiaco derecho (CCD).EL cateterismo derecho debe realizarse preferi-
blemente en centros de HP pacientes estan estables y se haya optimizado el tratamiento de la enfermedad subyacente. Figura
3.
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Figura 3. diagnéstico en paci con ha de hip i6n pul (HP) jada a enf dad pul PFR: pruebas de

funcién respiratoria; PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar; GAB: gasometria arterial basal; PCO2: presién parcial de diéxidoe de carbono; V/Q:

ventilacién/ perfusién; DSVD: disfuncion sistélica del VD; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembdélica crénica; Angio-TC: angiotomografia
izada; CCD: i cardiaco derecho.
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4.2.4.- Diagnostico de la Hipertension Pulmonar tromboembdlica crénica (Grupo 4)

La HPTEC es una causa frecuente e importante de HP, que requiere una estrategia terapéutica especifica. Por lo tanto, la posi-
bilidad de HPTEC debe valorarse con detenimiento en todos los pacientes con HP (figura 4). En el contexto de la embolia pul-
monar aguda, se debe considerar la presencia de HPTEC en los siguientes casos: (1) si signos radioldgicos indican la presencia
de HPTEC en la TC pulmonar realizada para diagnosticar embolia pulmonar y/o la PAPs estimada es > 60 mmHg en el ecocardio-
grama; (2) cuando persisten la disnea y las limitaciones funcionales durante el curso clinico posterior a la embolia pulmonar; y
(3) en pacientes asintomaticos con factores de riesgo de HPTEC o una puntuacion alta en la escala de prediccién de la HPTEC.
Distintas entidades clinicas, como el implante de dispositivos intravasculares permanentes (marcapasos, vias centrales a largo
plazo, derivaciones ventriculo auriculares), enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia esencial, policitemia vera,
esplenectomia, sindrome antifosfolipidico, dosis altas de tratamiento con hormonas tiroideas y enfermedades malignas, son
factores de riesgo de HPTEC.

En el diagndstico diferencial de la EPTEC se debe tener en cuenta otras causas alternativas de la obstruccidn arterial pulmonar
(incluida en el grupo 4 de la clasificacion de la HP) como: sarcoma arterial pulmonar, otros tumores malignos (p. ej., carcinoma
renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células germinales), tumores no malignos (p. ej., leiomioma uterino), arteritis sin
ETC, estenosis arteriales pulmonares congénitas o adquiridas, parasitos (hidatidosis) y embolia por cuerpo extrano. Estas enti-
dades se pueden explorar mediante pruebas de imagen adicionales, como la tomografia por emisién de positrones (PET), que
puede proporcionar informacion adicional cuando se sospecha la presencia de sarcoma de la arteria pulmonar. La gammagrafia
de ventilacion/perfusion sigue siendo la herramienta mas efectiva para descartar la EPTEC. Otras técnicas alternativas de ima-
gen de perfusion como el mapeo por sustraccion de yodo, TCED y perfusion por RM ofrecen tedricamente numerosas ventajas
frente a la gammagrafia V/Q pero son técnicamente mas complejas y costosas, su disponibilidad es limitada y actualmente
carecen de validacion en estudios multicéntricos.3

La angiografia pulmonar mediante TC con reconstruccion bidimensional es una técnica ampliamente utilizada para diagnosticar
la EPTEC y evaluar la operabilidad, si bien, una TC pulmonar negativa, aunque sea de alta calidad, no excluye la EPTEC ya que las
lesiones distales pueden pasar desapercibidas. La angiografia por sustraccion digital se sigue empleando para valorar las opcio-
nes de tratamiento cuando la TC pulmonar no es concluyente. La angiografia selectiva, la TC de haz cénico y la TC con deteccion
del drea permiten una visualizacion mas precisa de la vasculatura subsegmentaria y son Utiles para guiar los procedimientos
de angioplastia pulmonar con balon. Los beneficios de las nuevas tecnologias requieren ser validadas en estudios prospectivos
antes de que se recomiende su uso en la practica clinica; actualmente se esta desarrollando un estudio multicéntrico europeo
a gran escala.3

Proceso diagnostico de HP Sospecha de HPTEC (historia de embolia
pulmonar o factores de riesgo de HPTEC)

Iméagen de perfusién (gammagrafia V/Q o nueva modalidad
Cualquier defecto de perfusién no coincidente) -
‘ Prueba de esfuerzo
S Y o No | anormal (PECP,
i . cattadeHP |+ acocardiograma de
estrés indicativos de
sl l ‘ EPTEC)
Derivacion a un centro de HPTEC/HP Diagndstico integral '—_‘_’_J
TC pulmonar + ASD Yy o
Sila TC no es concluyente
Pacientes con HPTEC confirmada
Figura 4. diagné dela crénica (HPTEC). ASD: avwognﬂa por sustraccién digital; CCD: cateterismo
cardiaco derecho; EPTEC: f dad Il b bl dnica; HP: hi ; HPTEC: hipertensidn pulmonar
tvmnboembdl-:a crbmca PAPs: presion amnal pulmomr sistélica; PETCO2 : presion pamal de CO2 al final de la expiracién; PECP: prueba de
f ca ; RME ética; TC: fia computarizada; TCED: tomografia computarizada de energla dual; v/Q:
ventilacién/perfusion; VVVCO! equivalente ventilatorio de diéxido de carbono; VO2 : consumo de oxigeno.
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4.2.5.- Diagnostico de la Hipertension Pulmonar con mecanismos multifactoriales y/o indefinidos
(Grupo 5)

Este grupo incluye procesos de etiopatogenia variada: enfermedades hematoldgicas, enfermedades sistémicas, trastornos me-
tabdlicos y un grupo misceldneo de procesos (tabla 3). Su diagndstico es dificil, por lo que es aconsejable su manejo en centros
con experiencia en HP.

Tabla 3. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales o indefinidos

TRASTORNOS ASOCIADOS A HIPERTENSION PULMONAR

Sarcoidosis
2. Trastornos Sistémicos Histiocitosis de células de Langerhans Neurofibromatosis
de tipo 1

L _

6. Mediastinitis fibrosante

5.- MEDIDAS GENERALES EN EL MANEJO DE HIPERTENSION PULMONAR

El tratamiento de Hipertension Pulmonar conlleva varios enfoques, que se inicia con la
implementacion de medidas no farmacoldgicas, y posteriormente el enfoque terapéutico
dependiendo del diagnéstico por grupo.

5.1.- ACTIVIDAD FiSICA

La evidencia es indiscutible relacionada con el ejercicio, se ha descrito varios estudios donde recomiendan el ejercicio debido a
su buena tolerancia, seguridad y factibilidad. ELl entrenamiento fisico de pacientes con HP demostré mejoria en la clase funcio-
nal, consumo maximo de oxigeno y calidad de vida. El método mas utilizado en este grupo de pacientes para valorar el acondi-
cionamiento fisico es la Prueba de Marcha de 6 minutos. La implementacion de la actividad fisica y/o rehabilitaciéon deben ser
implementados en pacientes clinicamente estables y con tratamiento éptimo.

5.1.1.- REHABILITACION CARDIOPULMONAR

El tratamiento Integral y con enfoque en Rehabilitacion de Hipertension Pulmonar es muy claro en el grupo 2, teniendo como
enfoque su etiologia cardiaca; y el grupo 3, su etiologia respiratoria. Quedando los grupos 1,4 y 5 como un gran reto para eje-
cutar programas de tratamiento y recuperacion. Segun las guias se recomienda ejercicio con supervision dejando a un lado las
actividades fisicas extenuantes.3,16

El objetivo de la rehabilitacién es generar autonomia en el paciente para que pueda realizar sus actividades cotidianas sin
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ningun inconveniente. La rehabilitacion cardiopulmonar tiene como objetivo: aumento de la capacidad y tolerancia al ejercicio,
mejorar la clase funcional, optimizar la fuerza y resistencia muscular respiratoria, mejorar la calidad de vida, disminuir la tasa
de eventos clinicos, mejorar las condiciones como puente para trasplante cardiopulmonar en pacientes con alto riesgo.3

Las fases del programa de rehabilitacion se pueden dividir en 3: Fase |, donde el paciente es informado sobre el tipo de actividad
fisica y qué ejercicio va a realizar. Fase I, se inicia un entrenamiento dirigido con actividad explicitas en el hospital, se indica
toma de pulso adecuada, actividad con cargas progresivas en extremidades superiores y actividad anaerobica en cicloergéme-
tro. Fase Ill, se le explica al paciente sobre actividades programadas, donde incluye caminata 5 dias a la semana con un tiempo
de duracion variable segun el paciente (30-45-60 min). Y se aconseja 2 0 3 dias de actividad moderada con bicicleta estatica al
menos 30 minutos.

Se conoce 3 modalidades de entrenamiento: CONTINUO, INTERVALICO Y MIXTO.

Se considera CONTINUO cuando no hay descanso y es de larga duracion aproximadamente 30 a 60 minutos, se realiza en dos
fases, primero con Frecuencia cardiaca maxima al 75% y luego al 85%. INTERVALICO cuando se coordina de manera alternativa
periodos de esfuerzo y posteriormente periodos de descanso. MIXTO cuando se fusionan los dos previos, donde la fase inter-
valica mejora la tolerancia y la fase continua se encarga de controlar factores de riesgo cardiovasculares como hipertension
arterial, diabetes mellitus y dislipidemia.3,17

5.2.- ANTICOAGULACION

La anticoagulacion no esta indicada en todos los pacientes con hipertension pulmonar, en pacientes con HAP no existen datos
certeros sobre el uso de anticoagulantes e incluso en muchos estudios los resultados llegan a ser contradictorios.3 La anticoa-
gulacion debe ser usada conforme la presencia de eventos trombaticos, el riesgo de presentar nuevos eventos e individualizada
en base a riesgos de sangrado en estos pacientes.

5.3.- DIURETICOS

En los pacientes con hipertension Pulmonar y falla derecha el manejo de volumen es primordial debido a que la congestion
suele ser un signo cardinal y casi siempre esta presente, los signos y sintomas clinicos incluyen empeoramiento de la disnea y
edema periférico, por esta razon los objetivos del manejo del volumen en la falla cardiaca derecha son mantener una precarga
suficiente para un llenado cardiaco adecuado y al mismo tiempo aliviar la sobrecarga de volumen del VD, la interdependencia
ventricular y la congestion.3

5.4.- OXIGENO

No existe evidencia clara sobre la utilizacion de oxigeno en HAP, se sabe que puede mejorar la sintomatologia en reposo, tener
cierto beneficio durante el ejercicio y gran beneficio durante la desaturacion en horas de sueno. AL momento se recomienda
el uso de oxigenoterapia basado en guias de Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica, que sugiere su uso si Pa02 es < 8 kPa
minimo en dos ocasiones para llegar Pa02 > 8kPa.18

5.5.- ANEMIA

Si bien es cierto la deficiencia de hierro puede estar presente en pacientes con hipertension arterial pulmonar, no todos pueden
presentar anemia; por ello, es importante saber que la implementacion de hierro no genera un beneficio clinico significativo
en HAP.19 La administracion de hierro intravenoso podria mejorar la capacidad de resistencia al ejercicio en pacientes con hi-
pertension arterial pulmonar idiopatica.20 En pacientes que presenten anemia ferropénica con hemoglobina de 7 u 8 gr/dl se
recomienda el uso de hierro intravenoso. Los niveles de deficiencia a considerar son ferritina sérica <100 ug/l o ferritina sérica
100-299 ug/l con una saturacion de transferrina <20%. Por lo tanto, se debe individualizar los casos debido al posible compromiso
miocardico por déficit de Hierro.21

5.6.- VACUNACION

La inmunizacion de los pacientes con HP es una parte fundamental del tratamiento para prevenir la morbimortalidad secundaria
a las complicaciones respiratorias de las infecciones bacterianas y virales es asi que se ha mantenido actualmente la reco-
mendacion de vacunacion contra enfermedades que podrian agravar su condicion. La recomendacion actual es realizarlo contra
influenza, Streptococcus pneumoniae, el virus de SARS-Cov-2, el virus respiratorio sincitial.3

5.7.- APOYO PSICOSOCIAL

La depresion y ansiedad son frecuentes en pacientes con hipertension arterial pulmonar debido a limitacion fisica que conlleva
dicha condicion a lo largo del tiempo, provocando un estilo de vida dependiente de varios factores. En este contexto se ven
involucrados factores emocionales y sociales, por tal motivo un seguimiento profesional multidisciplinario es importante para
mantener un equilibrio. Se recomienda integracion en grupos de trabajo y apoyo social para disminuir la carga de estrés.22
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5.8.- EMBARAZO

El embarazo en mujeres con hipertension arterial pulmonar (HAP) esta asociado con un alto riesgo de mortalidad materna (30-
56%) y neonatal (11-13%). Aunque la mejora en los tratamientos y las estrategias de manejo han reducido la mortalidad materna
a 11-25%, el riesgo sigue siendo significativo y se pueden acelerar la progresion de la enfermedad y las complicaciones fetales,
como el retardo del crecimiento intrauterino, prematuridad y pérdida fetal.

Las Guias ESC/ERS 2015 recomendaban evitar el embarazo en mujeres con HAP e interrumpirlo si ocurria.23 A pesar de que hay
cada vez mas evidencias de embarazos exitosos, el embarazo en mujeres con HAP sigue siendo de alto riesgo. El periodo de
mayor riesgo es el parto y el puerperio temprano. La edicién 2022 de las Guias ESC/ERS establece que:3

. Las pacientes con HAP en perfil de riesgo intermedio o alto deben evitar el embarazo, recomendandose el aborto tera-
péutico temprano si ocurre.
. Las pacientes con HAP bien controlada y riesgo bajo pueden considerar el embarazo bajo manejo individualizado.

En el 7.0 Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar se destacd que las mujeres con HP leve o bien controlada presentan
un bajo riesgo de mortalidad materna y fetal/neonatal. Sin embargo, las complicaciones son especialmente elevadas en muje-
res con sindrome de Eisenmenger o HP grave mal controlada, particularmente en entornos con recursos médicos limitados.24
Se recomienda ajustar los tratamientos y suspender medicamentos como los antagonistas de los receptores de endotelina
(ERAs), riociguat y selexipag debido a su potencial teratégeno. Los farmacos considerados seguros durante el embarazo incluyen
los antagonistas del calcio, el sildenafilo y los andlogos de la prostaciclina, con especial énfasis en el epoprostenol intravenoso.
La cesarea es generalmente el modo preferido de parto en mujeres con HP, aunque el parto vaginal es posible. Se prefiere un
parto planificado en semanas 36-38 para garantizar la disponibilidad de recursos. Las complicaciones hemorrdgicas son una
preocupacion y el uso de oxitocina en dosis bajas parece seguro. En cuanto a la anestesia, se prefiere la anestesia regional con
un monitoreo riguroso para detectar signos tempranos de insuficiencia cardiaca derecha, utilizando vasopresores o inotrépicos
Si es necesario.25

El cuidado postparto de pacientes con hipertension pulmonar incluye monitoreo continuo y manejo especializado en casos de
insuficiencia cardiaca. En casos severos, el soporte vital extracorpéreo puede ser considerado. La lactancia estd permitida para
mujeres con HP leve, pero se contraindica en quienes reciben medicamentos para la HAP, debiendo discutirse previamente para
planificar el destete postparto.25

5.9.- ANTICONCEPCION

El consejo sobre anticonceptivos debe ser claro y adaptado a las necesidades de cada paciente.

5.9.1.- ANTICONCEPCION HORMONAL

Se contraindica el uso de anticonceptivos a base de estrégenos debido a que incrementan el riesgo trombético. Son seguros
aquellos que contienen exclusivamente progestagenos. En pacientes con tratamiento con antagonistas del receptor de endo-
telina (ARE), como el bosentan, se reduce la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo que se recomienda usarlos en
combinacién con métodos de barrera.3,24

La anticoncepcion hormonal postcoital de emergencia es segura en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP).3

5.9.2.- DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS

Los dispositivos intrauterinos son una excelente opcion, ya que su eficacia es alta y reducen el sangrado. Deben ser implantados
con monitorizacion de la presion arterial y saturacion de oxigeno, y por un equipo experto, debido a que pueden producir un
efecto vagal mal tolerado.

5.9.3.- ESTERILIZACION PERMANENTE

La esterilizacion permanente, como la salpingectomia, se debe ofrecer en el momento del parto (cesdrea), ya que la interven-
cion de forma aislada presenta riesgos.

6.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (GRUPO 1)
6.1.- INDICADORES DE RIESGO DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La estratificacion del riesgo es una herramienta cada vez mas importante en la prediccion de resultados y la orientacion del tra-
tamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP). Los factores prondsticos validados actualmente para predecir
la morbilidad y la mortalidad son tres Parametros no invasivos (clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-FC),
distancia de caminata de 6 minutos (6MWD) y marcadores de tensién del corazon derecho (por ejemplo, péptidos natriuréticos).3
Los datos preliminares sugieren que la hemodinamica invasiva y las imagenes cardiacas pueden agregar valor incremental en
orientar las decisiones sobre el tratamiento.

Antes y durante el 70 Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar 2024, el grupo de trabajo sobre riesgo estratificacion y
objetivos de tratamiento en HAP reviso y resumio la evidencia disponible sobre la estratificacion de riesgo, discutio las limi-
taciones de las estrategias actuales y revisé nuevos datos para proponer estrategias futuras para tomar decisiones sobre el
tratamiento y definir los objetivos del tratamiento.24
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6.2.- CARACTERISTICAS CLINICAS Y CLASE FUNCIONAL

La OMS-FC es un componente importante de todos los puntajes prondsticos establecidos y representa un predictor indepen-
diente del prondstico.3

Los sintomas y los signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha suelen ser fundamentales, ya que informan sobre la grave-
dad y la trayectoria de la enfermedad.

Caminata de ejercicio: prueba de caminata de 6 minutos

La prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) es una prueba de ejercicio submaxima simple, segura y econémica, ampliamente
utilizada para medir la capacidad de ejercicio y aceptada por las autoridades sanitarias mundiales para evaluar “como funciona
un paciente”. La 6MWD, como valor absoluto, se asocia con el prondstico tanto en el momento del diagndstico de HAP como
durante el seguimiento 2, esta correlacionada con la gravedad de la HAP. El deterioro en la 6MWD se asocia con un mayor riesgo
de eventos de morbilidad y mortalidad, mientras que su mejora no se asocia necesariamente con mejores resultados.3

Prueba de ejercicio cardiopulmonar

En la HAP el consumo de oxigeno mas alto alcanzado (pico VO 02) se asocia con la supervivencia. El pico V002, combinado con
el indice de volumen sistélico (SVI) medido de forma invasiva, proporciona un valor prondstico incremental en pacientes con
HAP de riesgo intermedio 6. En pacientes con HAP, la pendiente del volumen exhalado total por diéxido de carbono exhalado
(pendiente VOE/VOCO2 o el equivalente ventilatorio mas bajo para el diéxido de carbono) también se asocia con una capacidad
de ejercicio y una supervivencia deficientes.26

Biomarcadores

El péptido natriurético cerebral (BNP) y el pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) son los biomarcadores prondsticos mas utilizados
en el tratamiento de pacientes con HAP. Los péptidos natriuréticos reflejan la sobrecarga o disfuncion del corazon derecho y se
correlacionan con la hemodindmica, la distancia recorrida en 6 minutos y la supervivencia tanto al inicio como en el seguimien-
to.27 Entre otros biomarcadores prondsticos y diagnosticos evaluados se encuentran marcadores asociados a lesion miocardica
(troponinas), disfuncién VD (factor de diferenciacién de crecimiento 15, coagulacién, inflamacion y remodelacién vascular como
la supresion soluble de tumorigenicidad 2, proteina C reactiva, interleucinas, factor de células madre plasmaticas combinado
con factor de crecimiento transformante-0, factor de necrosis tumoral (TNF)-0, proteina de unién al factor de crecimiento simi-
lar a la insulina 4, interferén- O y anexina A1.28

Los marcadores de insuficiencia de érganos diana, como la creatinina, la hiponatremia y el dcido Urico, también se asocian con
riesgo de mortalidad, asi como el hemograma, la funcion hepatica y los parametros de los gases en sangre.29

Imagenes cardiacas

° Ecocardiografia

La insuficiencia cardiaca derecha es el principal determinante del prondstico en pacientes con HAP. Por lo tanto, la evaluacion
ecocardiografica proporciona marcadores para la estratificacion del riesgo de HAP y la evaluacion seriada. La excursion sistolica
del plano del anillo trictspide (TAPSE), que evalla el desplazamiento sistélico del anillo tricispide hacia el apex del ventriculo
derecho (VD), es un indicador utilizado en la funcién sistélica longitudinal del VD. Una TAPSE <18 mm se asocié de forma inde-
pendiente con la mortalidad, sin embargo, la TAPSE puede sobreestimar la funcion del VD en presencia de rotacion longitudinal
apical, insuficiencia tricuspidea grave o dilatacion del VD. La relacién TAPSE/presion arterial pulmonar sistélica (PAPs), una
estimacion no invasiva del acoplamiento entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar (PA), se puede utilizar para la estrati-
ficacion del riesgo cuando no se dispone de otros parametros no invasivos como la 6MWD o para una estratificacion adicional
del riesgo de pacientes que no tienen un riesgo bajo.30,31,32

Los parametros sistolicos del ventriculo derecho menos dependientes de la carga pueden ser prondsticos en la HAP, incluida la
velocidad maxima de contraccion isovolumétrica del ventriculo derecho y la deformacion sistélica longitudinal de la pared libre
del ventriculo derecho.33

La ecocardiografia con speckle-tracking permite la evaluacion de la disincronia del ventriculo derecho que se asocia con una
menor capacidad de ejercicio, deterioro hemodinamico y peor supervivencia (valores >23 ms). Ademas, los indices de funcion de
la auricula derecha (AD) con speckle-tracking se asocian con el resultado en la HAP, y la remodelacién de la AD parece ser mas
importante que la remodelacion del ventriculo derecho para la prediccion del deterioro clinico. Tanto la dilatacion del ventriculo
derecho como de la auricula derecha y el indice de remodelacion telesistélica del ventriculo derecho se asocian con un peor
pronostico en la HAP.34

La sobrecarga del ventriculo derecho puede tener repercusiones en la remodelacion morfofuncional del ventriculo izquierdo,
que se refleja, por ejemplo, en el indice de excentricidad en teledidstole (sobrecarga de volumen) o telesistole (sobrecarga de
presion), ambas asociadas al prondstico.35

A pesar de las posibles limitaciones en la reproducibilidad de su estimacion de gravedad, la regurgitacion tricuspidea repre-
senta un marcador de remodelacion del ventriculo derecho que se ha asociado con el resultado de la HAP y se ha demostrado
que es sensible al tratamiento de la HAP. Finalmente, los parametros asociados con el aumento de la presion de llenado del
ventriculo derecho, como el derrame pericardico y el didmetro de la vena cava inferior son predictores del prondstico.

° Resonancia magnética cardiovascular

La resonancia magnética cardiovascular (RMC) proporciona informacién altamente especifica sobre la estructura y funcion del
ventriculo derecho y se considera el estandar de oro para su evaluacion no invasiva. En la HAP, el aumento de la poscarga del
ventriculo derecho y la adaptacion insuficiente de la contractilidad del ventriculo derecho, p. ej., desacoplamiento VD-AP, causan
un aumento del indice de volumen telesistélico del ventriculo derecho (RVESVI) seguido de una reduccién de la FEVD. Inicialmen-
te, un aumento del indice de volumen telediastélico del ventriculo derecho (RVEDVI) puede normalizar el SVI, pero a costa de
aumentar el estrés de la pared del ventriculo derecho.36 A medida que progresa la disfuncion del ventriculo derecho, el llenado
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ventricular izquierdo deteriorado causa una reduccion del indice de volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (LVEDVI).

EL RVESVI es un predictor independiente de muerte y tiempo hasta el empeoramiento clinico tanto al inicio como en el segui-
miento y, cuando se utiliza como complemento a los sistemas de puntuacion contemporaneos, mejora la discriminacion en
pacientes con riesgo intermedio o alto. EL RVEDVI es un predictor prondstico menos consistente, pero predice tanto la muerte
como el tiempo hasta el empeoramiento clinico. El aumento tanto del RVESVI como del RVEDVI es un marcador temprano de la
progresion de la enfermedad.37

La combinacion de un volumen elevado del ventriculo derecho con una masa baja del ventriculo derecho, un patron mas fre-
cuente en los ancianos, se asocia con un peor pronostico y una menor probabilidad de remodelacion adaptativa con el trata-
miento de la HAP. La disminucion del LVEDVI y del SVI del ventriculo izquierdo también son predictores de mortalidad.

El analisis de deformacion por seguimiento de caracteristicas, asi como el realce tardio con gadolinio, la resonancia magnéti-
ca de flujo en cuatro dimensiones, el mapeo T1/T2 y los parametros de la ctMRI de la AR y la AP requieren una evaluacion mas
profunda.38

° Hemodinamica invasiva

Los registros actuales han destacado que la hemodinamica tiene un papel prondstico adicional escaso en comparacién con los
parametros no invasivos (es decir, la OMS-FC, la prueba de 6 minutos y el BNP/NT-proBNP) para predecir la muerte por cualquier
causa en la poblacién general de pacientes con HAP.39 Sin embargo, datos mas recientes indican que la hemodinamica puede
mejorar la prediccion del riesgo de muerte por cualquier causa en pacientes determinados como de riesgo intermedio-bajo o
intermedio-alto segun lo predicho por el sistema de cuatro estratos de ESC/ERS3 y puede ser de valor agregado a la herramienta
de riesgo de cuatro estratos de ESC/ERS para predecir un punto final combinado de muerte por cualquier causa, hospitalizacion
no electiva y necesidad de intensificacion del tratamiento.

6.3.- HERRAMIENTAS DE EVALUACION DE RIESGO MULTIPARAMETRICAS

La escala de riesgo REVEAL40 desarrollada en 2010 utiliza variables modificables y no modificables y se derivd de un modelo
multivariable que predice la mortalidad por todas las causas en un ano tanto en la poblacion con HAP recién diagnosticada
(dentro del ano posterior al cateterismo cardiaco derecho (CCD) como en la poblacién con HAP previamente diagnosticada. Esta
escala se perfeccioné posteriormente incluyendo las hospitalizaciones por todas las causas dentro de los 6 meses y modifican-
do los puntos de corte y/o el peso de algunas variables (es decir, REVEAL 2.0), demostrando que mantiene un poder predictivo
significativo y una calibracion con al menos siete elementos evaluables. REVEAL 2.0 predice la mortalidad a1y 5 anos y el riesgo
a 1 ano de hospitalizacion por cualquier causa o inicio de analogos de prostaciclina parenteral.41

A diferencia del enfoque REVEAL, el método de estratificacion de riesgo ESC/ERS considera solo variables modificables catego-
rizadas en riesgo bajo, intermedio o alto segun la mortalidad a 1 ano de <5%, 5-20% y >20%, respectivamente.42 En el Registro
Sueco de HAP (SPAHR) y en los registros COMPERA, los valores de corte de las variables pre especificadas obtenidas de la litera-
tura se calificaron arbitrariamente de 1 a 3. Para definir el grupo de riesgo, tanto al inicio como en el seguimiento, el promedio
de las variables disponibles se redondea al nimero entero mas cercano.

Las guias ESC/ERS HP de 2022 recomendaron evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes con HAP con un panel de datos
derivados de la evaluacion clinica, pruebas de esfuerzo, marcadores bioguimicos, ecocardiografia y evaluaciones hemodinami-
cas. Se recomienda el uso de un modelo de tres estratos, considerando todos estos datos, incluida la hemodinamica, al inicio
en pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares.3

Las actuales directrices europeas sobre hipertensién pulmonar recomiendan utilizar una puntuacién de estratificacion de
riesgo de cuatro estratos en el seqguimiento basada en tres variables no invasivas: OMS-FC, 6MWD y BNP o NT-proBNP.42 Se ha
demostrado en dos cohortes diferentes que el modelo de riesgo de cuatro estratos ESC/ ERS mantiene su poder discriminatorio
cuando una de las tres variables (OMS-FC, 6MWD y BNP/NT-proBNP) no esta disponible, aunque la precision de la estimacion del
riesgo absoluto se reduce 23. Recientemente, se ha demostrado que la hemodinamica no tiene valor anadido para predecir la
muerte por cualquier causa en pacientes de riesgo bajo o alto. Sin embargo, una combinacion de SVI'y Sv0O2 tiene valor anadido
en pacientes de riesgo intermedio-bajo e intermedio-alto.43

La estratificacion del riesgo es la piedra angular del algoritmo de tratamiento ESC/ERS3 y, cuando se aplica al inicio y en el
primer seguimiento, establece la trayectoria de los patrones de tratamiento para el primer ano, es decir, el momento mas cri-
tico en el recorrido del tratamiento de la HAP. Para facilitar la evaluacion del riesgo, se ha desarrollado e implementado en la
practica clinica una calculadora integral de puntuacién de riesgo basada en Internet (www.svefph.se/risk-stratification43; www.
pahinitiative.com/hcp/risk-assessment/calculators) gue comprende varios instrumentos de riesgo validados.

Las directrices actuales de ESC/ERS para la HP enumeran el area de la AR <18 cm2, la ausencia de derrame pericardico y la rela-
cion TAPSE/SPAP >0,32 mm-mmHg—1 como criterios de bajo riesgo3. En conjunto, el grupo de trabajo concluyd que las decisiones
sobre el tratamiento de la HAP deben ser individualizadas. y basado en informacion multidimensional, incorporando aspectos
clinicos como la OMS-FC y la 6MWD, la tension y la funcion del corazén derecho se determinan mediante péptidos natriuréticos
e imagenes cardiacas, y la ecografia invasiva. hemodinamica. Algunas de estas indicaciones se basan en la evidencia, mientras
que otras deben ser objeto de priorizacion de la investigacion antes de considerar su implementacion en la practica clinica. Es-
tos métodos deberian considerar al tomar decisiones tanto sobre la terapia inicial como sobre las adaptaciones del tratamiento
durante seguimiento, especialmente durante los primeros 3 a 6 meses después del inicio del tratamiento cuando se evalua la
respuesta a La terapia y las modificaciones apropiadas del tratamiento son fundamentales.3
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6.4.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

6.4.1.- CALCIO-ANTAGONISTAS

Los calcios antagonistas que se han usado predominantemente en la Hipertension arterial pulmonar son nifedipino, felodipino,
diltiazem y amlodipino.44,45 El uso de amlodipino y felodipino esta aumentando en la practica clinica debido a su larga vida
media y buena tolerancia. Las dosis diarias que han demostrado ser efectivas en la HAP son relativamente altas y se deben al-
canzar progresivamente. Los eventos adversos mas frecuentes son la hipotension sistémica y el edema periférico. En pacientes
que cumplen los criterios de una respuesta vasodilatadora aguda positiva y reciben tratamiento con calcioantagonistas se debe
vigilar estrechamente la eficacia y la sequridad del tratamiento, con una reevaluacion completa a los 3-6 meses de la terapia,
incluido el cateterismo cardiaco derecho.3

Un tratamiento con calcioantagonistas esta indicado, Unicamente, en pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria y asociada a drogas y toxinas, con respuesta positiva en la prueba de vasorreactividad pulmonar aguda (Nivel de
recomendacion |, Clase C).3 La continuidad del tratamiento con BCC esta dada en aquellos pacientes que han logrado estar en
CF OMS I-Il con marcada mejoria, casi normalizacion, de los pardmetros hemodinamicos (Clase de recomendacion I, Nivel de
evidencia C). En pacientes CF IlI-IV sin mejoria hemodindmica se plantea la posibilidad de iniciar terapia con medicamentos es-
pecificos: antagonistas receptores de la endotelina (ARE), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5), estimulantes guadenilato
ciclasa o prostanoides (andlogos de la prostaciclina) (Clase I, Nivel C).3 Los BCC no estédn indicados en pacientes sin respuesta
positiva a la PVRPA o con resultados negativos.44,46

Tabla 4.- Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes vasorreactivos con hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o aso-
ciada a drogas recomendaciones3

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Se recomienda el tratamiento con dosis altas de

calcios antagonistas para pacientes con HAPI, HAPH | C

0 HAPD que son respondedores a la prueba de
vasoreactividad aguda

Se recomienda el seguimiento estrecho con

reevaluacion completa (incluido CCD) después C

3-4 meses de tratamiento con dosis altas de
calcios antagonistas de pacientes con HAPI, HAPH o HAPD

Se recomienda continuar el tratamiento con dosis altas de calcio antagonistas
en pacientes con HAPI, HAPH o HAPD en CF-OMS | o Il y una mejoria hemodinamica C
marcada (PAPm <30 mmHg y RVP < 4 UW)

Se recomienda iniciar el tratamiento de la HAP

en pacientes que siguen en CF-OMS Il o IV o para aquellos que no C

tienen una mejoria hemodinamica marcada tras el tratamiento
con dosis altas de calcios antagonistas

En pacientes con una respuesta positiva a la
prueba de vasoreactividad, pero con una respuesta insuficiente al tratamiento con calcio antago-
nistas a largo plazo, que requieren tratamiento adicional para

la HAP, se debe considerar mantener el tratamiento con calcio antagonistas lla C
Los calcios antagonistas no estan recomendados para pacientes que no se han sometido a una
prueba de vasoreactividad o con resultados negativos, salvo que se prescriban por otras indicacio- 1l C

nes (p. ). el
fendmeno de Raynaud)

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3
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6.4.2.- ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Existen evidencias de la activacion del sistema endotelina en plasma y pulmén de pacientes con HAP evidenciable a través
de un incremento de la endotelina-1 (ET-1).47 La unién de la ET-1 a sus receptores A y B ubicados en la membrana celular del
musculo liso de la vasculatura pulmonar determina vasoconstriccion y mitogénesis. La endotelina-1 promueve la vasoconstric-
cion y la proliferacion al unirse a los receptores de las endotelinas Ay B en las células de musculo liso de los vasos arteriales
pulmonares .Los receptores de la endotelina B se expresan fundamentalmente en las células endoteliales pulmonares, y promo-
ven vasodilatacion por la produccidn acelerada de prostaciclina y 6xido nitrico y el aclaramiento de la endotelina-1. El bloqueo
selectivo de los receptores de la endotelina A o el bloqueo no selectivo de los receptores de las endotelinas Ay B han mostrado
una eficacia similar en la HAP.48

El efecto adverso mas frecuente de los ARE es el aumento de las enzimas hepaticas, por lo que se recomienda el control
mensual. Los antagonistas de los receptores de la endotelina tienen efectos teratogénicos y no deben emplearse durante el
embarazo.47

6.4.2.1.- AMBRISENTAN: es un ARE oral que bloquea preferentemente los receptores de la endotelina A. Las dosis apro-
badas para adultos son 5 mg y 10 mg una vez al dia. Varios ensayos clinicos en pacientes con HAPI, HAP-ETC y HAP-VIH han
mostrado alivio sintomatico, mejoria de la capacidad de ejercicio, parametros hemodinamicos y aumento del intervalo de tiem-
po hasta el deterioro clinico.49

6.4.2.2.- BOSENTAN: Inhibe ambos receptores Ay B de la endotelina 1 (ET-1) (antagonista dual). Varios ensayos clinicos
(BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY y COMPASS-2) en pacientes con HAPI, HAP-ETC, HAP-Eisenmenger muestran mejoria de la ca-
pacidad de ejercicio, CF, parametros hemodinamicos, ecocardiograficas y aumento del intervalo de tiempo hasta el deterioro
clinico.50 El bosentdn es un inductor de las enzimas CYP3A4 y CYP2(C9, por ende, la concentracion plasmatica de otros farmacos
metabolizados por estas enzimas puede disminuir. Asimismo, puede aumentar la concentracion plasmatica de bosentan si se
inhiben dichas enzimas, por lo que se contraindica su administracion con ketoconazol, ritonavir; amiodarona y fluconazol. Es el
mas hepatotoxico; su efecto es dependiente de la dosis, con una incidencia del 10%. Por eso se recomienda el control mensual
de la funcion hepatica. Debido a interacciones farmacocinéticas, el bosentan puede afectar a la fiabilidad de los anticoncepti-
vos hormonales y reducir los niveles séricos de warfarina, sildenafilo y tadalafilo.3

6.4.2.3.- MACITENTAN: Inhibe ambos receptores ET-1 Ay B (antagonista dual). En pacientes con HAP, el uso de macitentan
se asocid a una disminucion significativa de la morbilidad combinada (septostomia atrial, trasplante, prostanoides SC, o dete-
rioro clinico) y la mortalidad, con aumento significativo de la capacidad de ejercicio en comparacion con placebo.51 El efecto
adverso mas notable fue la anemia.3

6.4.3.- INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA TIPO 5

La enzima fosfodiesterasa-5 se expresa abundantemente en los vasos pulmonares; su inhibicién deriva en vasodilatacion del
arbol vascular pulmonar; ademas posee efectos anti proliferativos y antiagregante plaquetario. Los inhibidores de la PDE5 y los
estimuladores de la guanilato ciclasa (GCs) no se deben combinar entre ellos ni con nitratos ya que pueden ocasionar hipoten-
sion sistémica. Los efectos adversos principales estan relacionados con la vasodilatacion; cefalea, epistaxis.52

6.4.3.1.- SILDENAFILO: Es un inhibidor de la PDE5 potente, selectivo y activo por via oral. Varios ensayos clinicos con
distribucion aleatoria de pacientes con HAP tratados con sildenafilo (con o sin tratamiento base) confirmaron resultados favora-
bles en la capacidad de ejercicio, los sintomas y parametros hemodinamicos. La dosis aprobada de sildenafilo es de 20 mg tres
veces al dia. Se precisa ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica o tratamiento con inhibidores
de CYP3A4. Se debe evitar su uso concomitante con nitratos o dadores de 6xido nitrico, en hipotension; efectos secundarios:
cefalea, fotofobia, priapismo, hipotensidn.52

6.4.3.2.- TADALAFILO: Es un IPDE-5 selectivo. La dosis aprobada es 40 mg/dia. En ensayos clinicos comparativos contra
placebo, en pacientes con HAP, ha mostrado beneficios similares a los observados con sildenafil, con la ventaja de ser utilizado
en una Unica dosis. Se recomienda iniciar con una dosis de 20 mg titulando hasta 40 mg/dia.53

6.4.4.- ESTIMULANTES DE LA GUANILATO CICLASA
6.4.4.1.- RIOCIGUAT

Aumenta la produccién de GMPc estimulando a la guadenilato ciclasa directamente, aun en ausencia del 6xido nitrico, y po-
tenciando la accion de este sobre dicha enzima. El esquema de titulacion se inicia con tres dosis diarias de 1 mg con ajustes
cada dos semanas, hasta alcanzar tres dosis diarias de 2,5 mg al final de una fase de ajuste de 8 semanas. En el ensayo clinico
PATENT en pacientes con HAP, tratados con prostanoides o ARE, se observé que un esquema combinado con hasta tres dosis
diarias de 2,5 mg de riociguat se asoci6 con mejoria de la capacidad de ejercicio y los parametros hemodinamicos, la CF y alivio
sintomatico con prolongacion del intervalo de tiempo hasta el deterioro clinico. Ademas, esta molécula se asocié a disminucion
del empeoramiento clinico. El sincope se presenta en el 4% de los pacientes del grupo placebo versus el 1% de los tratados con
riociguat. Esta contraindicada su combinacion con IPDE-5.3,54
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6.4.5.- ANALOGOS DE LA PROSTACICLINA Y AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
PROSTACICLINA

La prostaciclina es una sustancia enddgena producida por el endotelio vascular pulmonar (17), potente vasodilatador pulmonar
que actula a través de la activacion del AMPC. También inhibe la proliferacién de células vasculares musculares lisas y disminuye
la agregacion plaquetaria. La sintesis de prostaciclina esta disminuida en las células endoteliales de pacientes con hiperten-
sion arterial pulmonar. De esta forma, la terapia con prostaciclina ha demostrado mejoria en la hemodinamia, condicion clinica
y sobrevida de pacientes con hipertension arterial pulmonar.55

6.4.5.1.- BERAPROST: Es un prostanoide de administracién oral, su uso se ha asociado con mejoria de la capacidad de
ejercicio sostenida por hasta seis meses. Los efectos adversos mas frecuentemente comunicados han sido cefalea, dolor man-
dibular y diarrea.3

6.4.5.2.- EPOPROSTENOL: Es una solucién inestable; tiene una vida media corta que requiere infusién intravenosa con-
tinua por bomba a través del implante de un catéter permanente. Demostré disminuir la mortalidad en HAPI. Se recomienda
una dosis inicial de 2-4 ng/kg/min con titulacion en funcién de la tolerancia; la dosis éptima oscila entre 20 y 40 ng/kg/min. La
suspension brusca se asocia con riesgo de efecto rebote de HP con agravamiento sintomatico y hasta muerte. En pacientes con
HAPI CF OMS IlI-IV y HAP-ES, se observé mejoria de la capacidad de ejercicio y los parametros hemodinamicos y alivio sintoma-
tico, ademas de disminucion del riesgo de mortalidad de aproximadamente el 70%. El efecto beneficioso a largo plazo se ha
evidenciado en HAPI y HAP asociada a otras patologias. Las complicaciones del tratamiento en su mayoria se relacionan con la
funcién de la bomba de infusion, la obstruccion del catéter y la infeccion. Se puede emplear epoprostenol intravenoso cuando
los farmacos anteriores no estén disponibles. Las complicaciones graves relacionadas con el sistema de administracién inclu-
yen el mal funcionamiento de la bomba, infecciones en la zona de acceso, obstruccion del catéter y sepsis.3,56

6.4.5.3.- ILOPROST: es un anélogo estable de la prostaciclina que se asocia con una vasodilatacién de mayor duracion,
aprobado para la administracion por inhalacion. El iloprost inhalado se ha evaluado en pacientes con HAP o HPTEC que no
habian recibido tratamiento previamente. El estudio mostré un aumento de la capacidad de ejercicio y una mejoria de los sin-
tomas, RVP y eventos clinicos en el grupo asignado a iloprost comparado con el grupo de placebo.3,57

6.4.5.4.- TREPROSTINIL: es un bencideno triciclico andlogo al epoprostenol, con suficiente estabilidad quimica para ser
administrado a temperatura ambiente diluido en una solucidn fisioldgica. Estas caracteristicas permiten la administracion del
compuesto por via intravenosa y también subcutdnea. La administracion subcutanea del treprostinil se puede realizar mediante
bombas de micro infusion y pequenos catéteres subcutaneos. Este mejord la capacidad de ejercicio, parametros hemodinami-
cos y sintomas en la HAP.EL dolor en la zona de infusion fue el efecto adverso mds frecuente, que llevd a la interrupcion del
tratamiento en el 8% de los casos.3,58

El treprostinil inhalado mejoro la PM6M, la concentracion de NT-proBNP vy la calidad de vida de pacientes con HAP y tratamiento
base con bosentan o sildenafilo. Un estudio basado en eventos que incluyé a 690 pacientes con HAP demostré que el treprostinil
oral redujo el riesgo de complicaciones por empeoramiento clinico de pacientes tratados con antagonistas de los receptores de
la endotelina o inhibidores de la PDE5 en monoterapia.3

6.4.5.5.- SELEXIPAG: Actia como un agonista selectivo del receptor IP2 no prostanoide, tiene una alta selectividad por el
receptor IP2. En el estudio GRIPHON se demostrd que selexipag mejora significativamente el criterio de valoracion compuesto
por muerte o complicaciones relacionadas con la HAP (hazard ratio 0,6; intervalo de confianza del 99%: 0,46 a 0,78; P<0,001), asi
como la capacidad de ejercicio por la prueba de la caminata de 6 minutos. Sin embargo, no se logré una reduccion significativa
en la mortalidad por todas las causas. Selexipag también ha mostrado resultados prometedores en la terapia de combinacion
con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y/o antagonistas de los receptores de la endotelina. Los efectos adversos mas comunes
asociados con selexipag son dolor de cabeza, diarrea, dolor de mandibula y nduseas; si bien, durante el estudio GRIPHON, fue
generalmente bien tolerado. Selexipag es una valiosa adicion a la terapéutica de la HAP, especialmente al reducir las hospita-
lizaciones relacionadas con la HAP y, por lo tanto, mejorar la calidad de vida en los pacientes con HAP.59

6.5.- ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

6.5.1.- MONOTERAPIA: No hay ensayos clinicos comparativos cabeza a cabeza, tampoco evidencias que postulen a un
farmaco como de primera eleccién. Prescribir uno u otro farmaco depende de la aprobacion en el pais, la via de administracion,
el perfil de seguridad y tolerancia, la interaccion con otros farmacos, las comorbilidades, la experiencia del grupo tratante, los
costos de financiamiento y el consenso con el paciente3,60

Tabla: 5 Monoterapia: recomendaciones
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PARAMETRO CLASE - CF OMSI CF OMS I CF OMS IV

BCC | Ca | Cd - -
ARE Ambrisentdn | A I A lIb C
Bosentan | A I B lIb C
Macitentan | B I B lIb C
IPDE-5 Sildenafil | A | A Ib C
Tadalafil | B | B Ib C
Vardenafilg lb B lb B b C
Estimulantes de La guadenilato ciclasa

Riociguat B B b C
Prostanoides

Epoprostenol Vb - - - A | A
Iloprost INH - - - B Ib C
Treprostinil SC - - - B Ib C
INHd - - - B Ib C
Ve - - lla C Ib C
Orald - - b B - -
Beraprostd - - b B - -
Agonistas receptores IP Selexipag

orald B B - -

Adaptado de las Guias argentinas de consenso en diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar Sociedad Argentina de Cardiologia,
octubre 2017.3,60

6.5.2.- TERAPIA COMBINADA: La terapia combinada, con dos o mas farmacos, ha mostrado beneficios en el tratamiento
de la HAP dado que pueden simultdneamente actuar sobre la via de la prostaciclinag, la endotelina y el ON. Un metanalisis de
seis ensayos clinicos ha concluido que la terapia combinada disminuye el riesgo de deterioro clinico, mejora significativamente
los resultados de la PM6éM (+ 22 metros) y disminuye la PAP y la RVP, con un buen perfil de seguridad y tolerancia. Un ensayo
clinico reciente con terapia combinada inicial mostré una disminucion significativa de la RVP en los tratados con la combinacion
epoprostenol/bosentdn versus epoprostenol monoterapia, aunque este beneficio no se reflejé en la tasa de supervivencia o su-
pervivencia libre de trasplantes. La ventaja de este abordaje es que aun los pacientes estables o aquellos con una leve mejoria
pueden seguir beneficiandose del agregado de otro farmaco. El tratamiento se considera adecuado Unicamente si se alcanzan
dichos objetivos. Recientemente, un estudio multicéntrico, multinacional en pacientes incidentales y virgenes de todo tipo de
tratamiento farmacoldgico previo comparoé tadalafilo monoterapia versus ambrisentan monoterapia versus una combinacion
de tadalafilo/ambrisentan como estrategia de inicio, en pacientes con HAP CF OMS II-lll. Se observé una disminucion del 50%
de los eventos (muerte, internacion, progresion, condicién clinica insatisfactoria) en los tratados con la combinacion versus la
monoterapia cualquiera fuera ella. También se beneficiaron la capacidad de ejercicio, la tasa de respuesta clinica satisfactoria y
los niveles de NT-proBNP. Si bien se puede prescribir desde el inicio del tratamiento, la terapia combinada se ha implementado
hasta el momento en forma secuencial, basada en el conocido esquema terapéutico guiado por metas.3

Ambrisentan + tadalafilo | B | B I1b C
Otros ARE + inhibidor PDE-5 la C lla C Ila C
Bosentan + sildenafil + epoprostenol IV - - Ila C Ila C
Bosentan + epoprostenol IV - - Ila C Ila C
Otros ARE o IPDE-5 + treprostinil SC IIb C IIb C
Otros ARE o inhibidor PDE-5 + otro analogo de prostaciclina IV I1b C I1b C

Adaptado de las Guias argentinas de consenso en diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar Sociedad Argentina de Cardiologia,
octubre 2017.3,60
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Macitentan + sildenafilo B B lla C
Riociguat + bosentan B B Ila C
Sclexipag b i ARE y/o inhibidor IFD 5 B B Ila C
Sildenafil + epoprostenol / / B Ila B
Treprostinil INH + sildenafil o bosentan lla B Ila B Ila C
Iloprost INH + bosentan lla B IIb B IIb C
Tadalafilo + bosentan lla C lla C lla C
Ambrisentan + sildenafil lb C Ib C Ib @
Bosentdan + epoprostenol! / / 1ls) C 1ls) C
Bosentan + sildenafil lb C Ib C Ib C
Sildenafil + bosentan b @ Ib C Ib C
Otras combinaciones dobles b C Ib @ Ib C
Otras combinaciones triples Ib C I1b C IIb C
Riociguat + sildenafil u otros IPDE-5 b B Il B M B

Adaptado de las Guias argentinas de consenso en diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar Sociedad Argentina de Cardiologia,
octubre 2017.3,60

Esta seccion describe el tratamiento farmacoldgico y se centra en pacientes no vasorreactivos con HAPI, HAPH o HAPD y en pa-
cientes con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. Para otras formas de HAP, es necesario modificar las estrategias de
tratamiento. Aparte del tratamiento farmacoldgico dirigido por objetivos, la atencion integral de los pacientes con HAP incluye
medidas generales, entre ellas, la administracion de oxigeno suplementario, diuréticos para optimizar el estado de volumen,
el apoyo psicosocial y programas de entrenamiento fisico. Antes de tomar decisiones sobre el tratamiento, los pacientes y sus
familiares cercanos deben recibir informacion adecuada sobre los riesgos y los beneficios de las opciones de tratamiento de
manera que puedan tomar la decisién informada final y compartida con el equipo médico. Las decisiones sobre el tratamiento
de los pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC deben estratificarse segun la presencia o la ausencia de comorbilidades
cardiopulmonares y segun la gravedad de la enfermedad evaluada mediante la estratificacion del riesgo.3

6.5.4.- DECISION INICIAL DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES SIN COMORBILIDAD
CARDIOPULMONAR

El manejo inicial de los pacientes con HAP debe estar basado en una evaluacion completa de mdltiples parametros que tenga
en cuenta el tipo y la gravedad de la enfermedad, comorbilidades, acceso a terapias, aspectos econémicos y preferencias de
los pacientes. Las siguientes consideraciones se refieren fundamentalmente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC sin
comorbilidades cardiopulmonares, ya que los pacientes con comorbilidades estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos
dedicados a las estrategias de tratamiento y la terapia combinada de los pacientes con HAP. Para pacientes que presentan un
riesgo bajo o intermedio se recomienda iniciar tratamiento combinado con un ARE y un iPDE5. El estudio AMBITION comparo el
tratamiento inicial combinado con ambrisentan (dosis objetivo de 10 mg una vez al dia) y tadalafilo (dosis objetivo de 40 mg
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una vez al dia) frente a la monoterapia con uno de los dos farmacos.3 Este estudio incluyd predominantemente a pacientes
con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC. La variable principal de valoracion fue el tiempo transcurrido hasta el primer evento clinico
(compuesta de muerte, hospitalizacién por empeoramiento de la HAP, progresion de la enfermedad o la respuesta clinica insa-
tisfactoria a largo plazo). El hazard ratio (HR) para la variable principal en el grupo de tratamiento combinado frente al grupo
conjunto de monoterapia fue 0,50 (IC95%, 0,35-0,72; P < 0,001) y se observaron mejoria significativas en la PM6M y la concentra-
cion de NT-proBNP con el tratamiento combinado inicial. Al final del estudio, el 10% de los pacientes asignados a tratamiento
combinado habia fallecido, comparado con el 14% de los pacientes asignados a monoterapia inicial (HR = 0,67; 1C95%, 0,42-1,08).3

En el estudio TRITON, pacientes con HAP no tratados previamente fueron asignados a tratamiento doble inicial con macitentany
tadalafilo o tratamiento triple inicial con macitentan (10 mg una vez al dia), tadalafilo (dosis objetivo de 40 mg una vez al dia) y
selexipag (hasta 1600 mg una vez al dia).3 El estudio incluyé predominantemente a pacientes con HAPI, HAPH, HAPD o HAP-ETC.
En la semana 26, la RVP se redujo en un 52% y un 54% con el tratamiento doble o triple, respectivamente, y la PM6M aumento
en 55 my 56 m, respectivamente. La media geométrica del cociente de las concentraciones de NT-proBNP entre la fase inicial
y la semana 26 fue 0,25y 0,26, respectivamente. Por o tanto, el estudio TRITON no mostré un beneficio del tratamiento triple
frente al tratamiento doble, pero confirmé que se pueden obtener mejorias relevantes en los parametros hemodinamicos y la
capacidad de ejercicio con el tratamiento inicial combinado con un ARE y un inhibidor de la PDE5. Son necesarios estudios que
determinen si el tratamiento triple oral tiene un impacto en los resultados a largo plazo.

Con base en evidencia generada por estos y otros estudios,61,62 se recomienda el tratamiento doble con un ARE y un inhibidor
de la PDE5 para los pacientes con nuevo diagnostico y riesgo bajo o intermedio. El tratamiento triple inicial no esta recomen-
dado dada la falta de datos que respalden esta estrategia. Para pacientes que presentan riesgo alto, se debe considerar el
tratamiento triple inicial que incluya un andlogo intravenoso o subcutaneo de la prostaciclina.63,64 Aunque hay que reconocer
que la evidencia sobre esta estrategia se limita a series de casos, existe consenso en que esta estrategia tiene la probabilidad
mas alta de éxito, especialmente si se consideran los datos de un registro realizado en Francia que mostré que el tratamiento
triple inicial, incluido un analogo intravenoso o subcutdneo de la prostaciclina, se asocié con una mayor supervivencia a largo
plazo que la monoterapia o el tratamiento doble.65 El tratamiento triple inicial también se debe considerar para pacientes con
riesgo intermedio que presentan un deterioro hemodinamico grave (p. ej., PAD > 20 mmHg, indice cardiaco < 2,0 [/min/m2, IVL <
31 ml/ m2 y/o RVP =12 UW)66 Aunque la fuerza de la evidencia es baja, el tratamiento doble oral inicial con un ARE y un inhibidor
de la PDE5 alcanza objetivos importantes en cuanto a la mejoria de los sintomas (clase funcional), la capacidad de ejercicio,
biomarcadores cardiacos y la reduccion de las hospitalizaciones.3

Tabla 8.- Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensiéon arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas que no tienen comorbilidad cardiopulmonar:

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen
un riesgo alto de muerte se debe considerar el

tratamiento combinado inicial con un iPDE5, un ARE
y un analogo de la prostaciclina i.v./s.c.

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen un riesgo intermedio-bajo
de muerte pese al tratamiento con un ARE/iPDE5S se debe considerar la adicién
de selexipag

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen un riesgo intermedio-alto o alto de muerte pese al
tratamiento con un ARE/iPDE5, se debe considerar la adicion de un andlogo de la prostaciclina i.v./s.c.
y la derivacion del paciente a evaluacion para trasplante pulmonar

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que tienen un riesgo intermedio-bajo pese al tratamiento con
ARE/iPDE5, se puede considerar sustituir el iPDE5 por riociguat

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3
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TABLA 9.- Recomendaciones sobre el inicio del tratamiento farmacolégico oral combinado para pacientes con hipertensién arterial pulmonar
idiopatica, hereditaria o asociada a drogas sin comorbilidad cardiopulmonar recomendaciones ESC/ERS

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con ambrisentan y tadalafilo

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con macitentan y tadalafilo

Se debe considerar el tratamiento combinado inicial con otros ARE e iPDE5

No se recomienda el tratamiento combinado inicial con macitentdn, tadalafilo y selexipag

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.5.5.- DECISIONES DE TRATAMIENTO DURANTE EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES SIN
COMORBILIDAD CARDIOPULMONAR

Las recomendaciones sobre las decisiones de tratamiento durante el seguimiento son:3

[ Para pacientes que alcanzan un estado de riesgo bajo con el tratamiento inicial de la HAP se recomienda continuar

el tratamiento.

[l Para pacientes que tienen riesgo intermedio-bajo pese a recibir tratamiento con un ARE/iPDE5, se debe considerar la
adicion de selexipag para reducir el riesgo de empeoramiento clinico. En estos casos también se puede considerar el
cambio de un iPDE5 por riociguat.

1. Para pacientes que tienen riesgo intermedio-alto o alto pese al tratamiento oral, se debe considerar la adicion de
epoprostenol i.v. o treprostinil i.v./s.c. y su derivacion para evaluacién de trasplante pulmonar. Cuando no sea viable la
adicion de andlogos de la prostaciclina i.v./s.c.,, se puede considerar la adicion de selexipag o cambiarel iPDE5 por
riociguat.

Tabla 10.- Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento farmacolégico combinado para pacientes con hipertensién arterial pulmonar
idiopatica, hereditaria o asociada a drogas3

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Se recomienda que la intensificacion del tratamientoesté basada en la evaluacion del riesgo y en la @
estrategia general de tratamiento

La adicion de macitentan a un iPDE5 o andlogos de la prostaciclina orales o inhalados esta recomen- || B
dada para reducir el riesgo de eventos de morbilidad / mortalidad

La adicion de selexipag a un ARE y/o iPDES esta recomendada para reducir el riesgo de eventos de B
morbilidad/mortalidad

La adicion de treprostinil oral a la monoterapia con un ARE o iPDE5/riociguat esta recomendada B
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad / mortalidad

La adicion de bosentan a sildenafilo no esta recomendada para reducir el riesgo de eventos de I B

morbilidad/mortalidad
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RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

La adicion de sildenafilo a epoprostenol estd recomendada para mejorar la capacidad de ejercicio

Se debe considerar la adicion de treprostinil inhalado a la monoterapia con sildenafilo o bosentan
para mejorar la capacidad de ejercicio

Se debe considerar la adicion de riociguat a bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar la adicion de tadalafilo a bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar la adicion de iloprost inhalado a bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar la adicion de ambrisentan a sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar la adicion de bosentan a sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar la adicion de sildenafilo a bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio

Se puede considerar otras combinaciones secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la
capacidad de ejercicio y/o aliviar los sintomas de HP

Se puede considerar otras combinaciones secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la
capacidad de ejercicio y/o aliviar los sintomas de HP

No se recomienda la combinacion de riociguat con iPDE5

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.5.6.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CON COMORBILIDAD CARDIOPULMONAR

En varios registros contemporaneos, la edad media de los pacientes diagnosticados con HAPI es de alrededor de 60 anos 0 mas.3
Las comorbilidades cardiopulmonares son muy frecuentes en pacientes mayores, lo cual dificulta la distincion entre el grupo
2y el grupo 3 de HP. En los pacientes mayores diagnosticados con HAPI han emergido dos nuevos fenotipos de la enfermedad.
Uno de ellos (llamado en lo sucesivo fenotipo de cardiopatia izquierda) consiste en pacientes mayores, predominantemente
mujeres, con factores de riesgo de IC-FEc (p. €j., hipertension, obesidad, diabetes o enfermedad coronaria) pero con HP precapi-
lar mas que postcapilar; aproximadamente, el 30% de estos pacientes tienen historia de fibrilacién auricular. EL otro fenotipo
(llamado fenotipo cardiopulmonar) consiste en pacientes mayores, predominantemente varones, que tienen una DLCO baja
(< 45% del valor previsto), a menudo estan hipoxemicos, tienen una historia significativa de tabaguismo y factores de riesgo
de cardiopatia izquierda. En un andlisis por grupos de los datos de 841 pacientes con nuevo diagnéstico de HAPI del registro
COMPERA,67 el 12,6% tenia un fenotipo clasico que consistia en pacientes jovenes, predominantemente mujeres, sin comorbi-
lidades cardiopulmonares, mientras que el 35,8% presentaban el fenotipo de cardiopatia izquierda y el 51,6% tenia un fenotipo
cardiopulmonar. No hay normas basadas en la evidencia para determinar el fenotipo de los pacientes. El estudio AMBITION se
basé en la presencia de mas de tres factores de riesgo de cardiopatia izquierda y otros criterios hemodinamicos para excluir
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pacientes del andlisis primario. No obstante, en el registro COMPERA, analisis por grupos mencionado antes mostré que la pre-
sencia de un unico factor de riesgo podria cambiar el fenotipo. A la espera de datos, se debe considerar el perfil general para
determinar el fenotipo de los pacientes. Comparados con pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares, los pacientes con
comorbilidades cardiopulmonares responden peor a la medicacion para la HAP, es mas probable que abandonen la medicacién
por la falta de eficacia o intolerancia, es menos probable que alcancen un nivel de riesgo bajo y tienen un riesgo mas alto de
mortalidad. Mientras que la mortalidad ajustada por edad de los pacientes con fenotipo de cardiopatia izquierda parece similar
a la de los pacientes con HAP clasica, los pacientes con fenotipo cardiopulmonary una DLCO baja tienen un riesgo de mortalidad
particularmente alto. Debido a que los pacientes con comorbilidades cardiopulmonares estuvieron infrarrepresentados o fueron
excluidos de los estudios sobre la HAP, no se puede establecer recomendaciones de tratamiento basado en la evidencia para
esta poblacion de pacientes. Los datos de registros muestran que la mayor parte de los médicos emplean inhibidores de la PDE5
como tratamiento principal para estos pacientes. La combinacion de ARE/iPDES5 se usa ocasionalmente, pero la tasa de interrup-
cion del tratamiento farmacoldgico es mas alta que en los pacientes con HAP clasica. En un analisis de subgrupos del estudio
AMBITION gue evaluo la respuesta al tratamiento de la HAP de 105 pacientes excluidos de los grupos de analisis principal debido
a su fenotipo de cardiopatia izquierda, estos pacientes tuvieron menos mejoria clinica y mas probabilidad de interrupciones
de la medicacion por cuestiones de seguridad y tolerancia tanto con monoterapia como con el tratamiento combinado inicial,
comparados con los pacientes del grupo principal de analisis. Los datos del registro ASPIRE demostraron que los pacientes con
HAPI y fenotipo cardiopulmonar tuvieron menos mejoria en la capacidad de ejercicio y en los PROM (Patient-reported outcome
measure), comparados con los pacientes con HAPI cldsica.3

En pacientes con fenotipo de cardiopatia izquierda, el tratamiento con ARE se asocia con un riesgo elevado de retencién de
fluidos. Ademas, en pacientes con fenotipo cardiopulmonar, la medicacion para la HAP puede causar una disminucién de la sa-
turacion periférica de oxigeno. No hay suficiente experiencia publicada sobre el uso de andlogos de la prostaciclina o agonistas
de los receptores de la prostaciclina en esta poblacion de pacientes. Debido a la falta de evidencia firme sobre el tratamiento
de pacientes mayores con HAP y comorbilidades cardiopulmonares, establecer recomendaciones sobre el tratamiento es un
reto y se debe asesorar a los pacientes consecuentemente. Por esta misma razon, la estratificacion del riesgo tiene una escasa
utilidad para guiar las decisiones terapéuticas. La monoterapia inicial esta recomendada para la mayoria de estos pacientes,
siendo los inhibidores de la PDE5 los farmacos mds empleados segun datos de registros. Las decisiones terapéuticas posteriores
se deben tomar en funcion de cada paciente en colaboracion con un centro de HP y de los médicos responsables.3

Tabla 11.- Recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes no vasorreactivos con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas y comorbilidad cardiopulmonar3

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y comorbilidades cardiopulmonares se debe considerar la
monoterapia inicial con un iPDE5 o un ARE

Para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y comorbilidades cardiopulmonares que tienen riesgo de C
muerte intermedio o alto pese a recibir tratamiento con un iPDE5 o un ARE en monoterapia, se puede
considerar la adicion de otros farmacos para la HAP en funcion de cada paciente

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.6.- TERAPIA INTERVENCIONISTA EN LA HAP
6.6.1.-SEPTOSTOMIA AURICULAR CON BALON Y DERIVACION DE POTTS

La septostomia auricular con balén (esta técnica crea un cortocircuito derecha/izquierda que contribuye a disminuir la presion
de la AD, descomprimir el VD y aumentar la precarga izquierda y el VM, mejorando el transporte tisular de 02, independiente-
mente de la desaturacion arterial provocada por el procedimiento) y la derivacion de Pots (esta técnica con la creacién de una
anastomosis entre la arteria pulmonar izquierda y la aorta descendente), tienen como objetivo descomprimir el corazén derecho
y aumentar el flujo sanguineo sistémico, mejorando, por lo tanto, el transporte sistémico de oxigeno a pesar de la desaturacion
arterial de oxigeno. Este procedimiento es considerado como un paliativo y con alta mortalidad y debe realizarse en centros
con amplia experiencia.3
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6.6.2.- DENERVACION DE LA ARTERIA PULMONAR (DNAP)

La HAP del grupo 1 de la OMS es una enfermedad cronica progresiva con alta mortalidad, aunque las mejoras en los tratamien-
tos farmacoldgicos han llevado a un mejor control de los sintomas y resultados. La HAP se ha asociado con un exceso de estimu-
lacion del sistema nervioso simpatico, como lo demuestra el aumento de la actividad simpdtica muscular y la taquicardia, con
activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona, lo que conduce a vasoconstriccion arteriolar pulmonar y remodelacion
vascular. Aungue algunos han sugerido que la sobrecarga simpatica (y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na) pueden ser simplemente mecanismos compensatorios para la disminucion del gasto cardiaco en la HAP.3

De momento, no hay suficiente evidencia de estudios aleatorizados que demuestren el beneficio de la DNAP para los pacientes
que reciben tratamiento médico 6ptimo.3

La vasculatura pulmonar esta densamente inervada por fibras nerviosas simpaticas, parasimpaticas y sensitivas. Se ha implica-
do un sistema nervioso simpatico hiperactivo en la HAP. La disminucidn de la generacion de vasodilatadores y el aumento de
la actividad simpatica generan una contraccion y remodelacion progresiva de la arteria pulmonar. Pretende abolir la inervacion
simpatica de las arterias pulmonares principales, y con ello reducir el aumento de estimulacion simpatica de la circulacion
pulmonar. Parece que las presiones de llenado crecientes, la reduccion del gasto cardiaco y un control barorreflejo anormal
participaran en el aumento de la activacion simpatica. La estimulacién adrenérgica excesiva en la HAP, a través de una desen-
sibilizacion de la via de los receptores adrenérgicos 01, tal como se observa en otras formas de insuficiencia cardiaca, puede
implicar también un deterioro de la funcién del VD. En consecuencia, una estimulacion simpatica excesiva puede ser un meca-
nismo importante en la fisiopatologia en el contexto de la HAP.3

Se ha observado que la aplicacion de radiofrecuencia en la arteria pulmonar mejora las variables hemodindmicas a corto y largo
plazo. Un pequeno estudio multicéntrico investigé la viabilidad de la DNAP mediante un catéter intravascular de ultrasonidos
en pacientes que recibian tratamiento farmacoldgico doble o triple para la HAP; el procedimiento fue seguro y se asocio con
una reduccion de la RVP y aumentos en la PMéM vy la actividad diaria. Aunque tiene un potencial prometedor, la DNAP debe
considerarse por ahora como una técnica experimental.3

Se realiz6 con este proposito el estudio PADN-CFDA, un estudio multicéntrico aleatorizado controlado mediante procedimiento
simulado (sham), que incluyé pacientes con HTP tipo 1 bajo tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE5i) durante
el periodo comprendido entre enero de 2018 a junio de 2021, pertenecientes a 11 centros médicos de china. Se aleatoriz6 al total
de la cohorte al tratamiento mediante PADN, o al procedimiento sham como subgrupo comparador control. Asi, se analiz6 como
objetivo primario la modificacion del test de marcha de 6 minutos a 6 meses desde el procedimiento realizado.3

En pacientes con hipertension arterial pulmonar tipo 1 bajo tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5, el procedi-
miento de denervacidén arterial pulmonar se asocié a un incremento de la capacidad de ejercicio, y a una mejora de parametros
hemodinamicos y estructurales a 6 meses de seguimiento.3

La PADN se realizd en 3 puntos preestablecidos de la arteria pulmonar. Asi, si la presion arterial pulmonar (PAP) sistélica o me-
dia disminuian <10% luego de la ablacion de 2 puntos, se contemplaba la ablacién en un tercer punto. A su vez, cada punto se
ablacionaba a una temperatura 245°C, con una energia <20W y un tiempo de 120 segundos. Los pacientes respondedores a PADN
fueron definidos como aquellos con una reduccion de la PAP sistélica o media >10% post PADN.3

Los pacientes con HAP tratados con DNAP tuvieron mejoras significativas en la capacidad de ejercicio, asi como evidenciado
por incremento estadisticamente significativo del 6WDT. Los pacientes tratados con DNAP también tuvieron un menor riesgo
de empeoramiento clinico y un mayor logro de una respuesta clinica satisfactoria que aquellos que se sometieron a procedi-
mientos simulados. PADN resulté en respuestas hemodinamicas favorables, incluidas reducciones en PAP y PVR, mejor funcién
ventricular derecha y reduccion de la regurgitacion tricuspidea, con reducciones consistentes en los niveles de NT-proBNP du-
rante el periodo de seguimiento de 6 meses. No se produjeron complicaciones importantes con el procedimiento PADN, similar
a estudios anteriores. El evento adverso periprocedimiento mas frecuente fue dolor leve en el pecho, malestar, que en todos los
casos se resolvio sin necesidad de analgesia.3

6.7.- INSUFICIENCIA CARDIACA DERECHA

La insuficiencia cardiaca derecha podria definirse como un sindrome complejo secundario a una alteracion estructural o fun-
cional del Ventriculo derecho.

En el contexto de Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) la insuficiencia cardiaca derecha (ICD) es el resultado de un aumento
crénico o agudo de la poscarga, el cual resulta en una disfuncién del VD que provoca sintomas y signos relacionados con bajo
gasto cardiaco, asi como de congestion venosa sistémica. Puede presentarse de forma aguda, con inestabilidad hemodinamica
y shock cardiogénico, o crénica con sintomas que van apareciendo a lo largo del tiempo secundarios a un aumento prolongado
de la poscarga lo que afecta a los mecanismos compensatorios del VD. En pacientes con HAP es una de las causas principales
de morbilidad y mortalidad. La Insuficiencia cardiaca derecha es un fuerte predictor de mala evolucién clinica en la HAP, ya que
estd evidenciado que los pacientes con Hipertension arterial pulmonar que presenten ICD, tienen una supervivencia a 5 anos
del 57%, y que los pacientes que requieran ingreso en la UCl y ademas soporte inotrépico presentan una tasa de mortalidad
mayor al 40%.68,69

La evaluacion inicial en pacientes con sospecha de falla cardiaca derecha debe ir enfocada en la busqueda de sintomas como
disnea, edemas en miembros inferiores, distension abdominal, disminucién de la capacidad del ejercicio, 0 signos como ingur-
gitacion yugular, soplo tricuspideo, reflujo hepatoyugular, ascitis, y edemas. En pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos deben evaluarse signos de bajo gasto cardiaco como palidez, hipotension, taquicardia, oliguria, entre otros.70 Se debe
realizar la medicion de biomarcadores como troponinas y NT-proBNP, los cuales suelen encontrarse elevados; la realizacion de
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un ecocardiograma es de suma importancia ya que nos va a brindar informacion rapida sobre los diametros y funcion del VD,
asi como una estimacion indirecta de la PSAP en la mayoria

de los pacientes. Se debe considerar la colocacion de un catéter venoso central como método de medicion de la presion venosa
central, y en pacientes con ICD avanzada podria ser necesario un cateterismo cardiaco derecho u otras formas de evaluacion
hemodinamica avanzada.71

El tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha va a depender del mecanismo fisiopatoldgico, y debe estar enfocado en la
optimizacion de la precarga, la reduccion de la poscarga y la mejoria de la contractilidad del ventriculo derecho. (5) Asi mismo
se deben corregir trastornos del ritmo existentes, alteraciones hidroelectroliticas o de oxigenacion y/o ventilacion.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha y bajo gasto secundarios a un aumento de la poscarga, o a alteraciones de la
contractilidad, pudieran beneficiarse de la administracion de liquidos endovenosos, sin embargo, establecer empiricamente la
administracion indiscriminada de volumen a todos los pacientes con Hipertensién pulmonar y falla cardiaca puede ser
riesgoso e incluso fatal, por lo que es necesario evaluar cuidadosamente el estado volémico del paciente para evitar una des-
compensacion del VD por exceso en la precarga, lo que provocaria una mayor dilatacion del VD, aumento de la regurgitacion
tricispidea, e isquemia por aumento en la tensién de la pared del VD. La administracién de liquidos intravenosos en un pa-
ciente hipotenso con insuficiencia cardiaca derecha en quien se desconoce el estado del volumen puede conducir a deterioro
hemodinamico, con consecuencias fatales en algunos casos. En pacientes con bajo gasto el tratamiento con inotrépicos como
Dobutamina y milrinona suele ser

necesario; si la hipotension es mantenida se pueden utilizar vasopresores como norepinefrina o vasopresina. La ventilacion
mecdnica siempre que sea posible debe evitarse, por el riesgo elevado de deterioro hemodinamico.72

Tabla 12.- Recomendaciones en el manejo de la falla ventricular derecha

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

El manejo del paciente con falla ventricular derecha se debe de realizar en una Unidad de Cuidados | C
intensivos o Cuidados coronarios, de preferencia bajo la supervision de personal médico especialista
en hipertension pulmonar.

Tratamiento con vasopresores para mantener una TAM >60 mmHg e inotrépico para sostener la C
funcién ventricular derecha.

Empleo de drogas vasodilatadores pulmonares para disminuir la poscarga ventricular derecha esta C
recomendado.

Adaptado de Systemic sclerosis-related pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease: impact of pulmonary arterial hyper-
tension therapies.73

Tabla 13.- Monitoreo de pacientes con falla ventricular derecha en la unidad de cuidados
intensivos.

Monitoreo en UCI Frecuencia y monitoreo cardiaco
Presion arterial (invasiva y no invasiva)
Temperatura

Saturacion arterial

Gasto urinario

Catéter venoso central Presion venosa central (PVC)
Saturacién venosa central (SVO2)

Laboratorios Biomarcadores cardiacos (péptido natriurético, troponinas, NT proBNP)
Electrolitos, funcion renal, funcion hepatica, PCR, procalcitonina, gasometria arterial,
lactato.
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Ecocardiograma Funcion ventricular derecha, derrame pericardico.
Otras causas de falla ventricular derecha, taponamiento cardiaco

Cateterizacion cardiaca derecha Valoracién hemodinamica completa
Considerar en situaciones complejas

Adaptado de Systemic sclerosis-related pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease: impact of pulmonary arterial hyper-
tension therapies.73

FIGURA 4.- ALGORITMO DE MANEJO DE LA FALLA VENTRICULAR DERECHA

FALLA VENTRICULAR DERECHA
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Adaptado de Systemic sclerosis-related pulmonary hypertension associated with interstitial lung disease: impact of pulmonary arterial hyper-
tension therapies.73

6.7.2.- ASISTENCIA MECANICA CIRCULATORIA

El progreso sustancial en el campo del soporte circulatorio mecédnico (MCS) ha ampliado las opciones de tratamiento para pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (IC) en estadio avanzado.

Los dispositivos MCS actualmente disponibles se pueden implantar de forma percutanea o quirdrgica. También se pueden
configurar para dar soporte al ventriculo izquierdo, derecho o ambos, ofreciendo diferentes niveles de soporte circulatorio. Los
dispositivos MCS temporales a corto plazo se utilizan principalmente en pacientes coronarios percutaneos de alto riesgo.
intervencion, shock cardiogénico y posparo cardiaco, mientras que los sistemas duraderos de asistencia ventricular izquierda
(LVAS) se utilizan cada vez mas como puente hacia el trasplante, puente hacia la decisién o como terapia de destino.

En los pacientes con una insuficiencia cardiaca derecha refractaria avanzada, se debe considerar el trasplante tras haber descar-
tado todas las causas reversibles y tras haber evaluado detenidamente las contraindicaciones. En los pacientes apropiados con
enfermedad vascular pulmonar grave, se plantea un posible trasplante de corazén y pulmaén o doble trasplante pulmonar. Dada
la escasez de drganos, el trasplante de corazén y pulmon se suele considerar sélo para los pacientes con defectos cardiacos
congénitos y en aquellos cuyo médico considera improbable la recuperacion de la funcion del corazén derecho. Sin embargo,
hasta el momento no se han establecido adecuadamente los factores predictivos de la insuficiencia del VD persistente tras el
doble trasplante pulmonar.

Hoy a pesar del avance substancial en el diagnostico y en el tratamiento especifico de la hipertension pulmonar arterial, con-
tinda representando una mortalidad significativa a nivel mundial. En la hipertension pulmonar arterial, el continuo incremento
de las resistencias vasculares y el rapido desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha determina un mal prondstico.

Dado el mal pronéstico y las opciones terapéuticas limitadas para insuficiencia cardiaca (IC) en etapa avanzada, es crucial la
derivacion oportuna de pacientes que sean candidatos a estos dispositivos y terapias avanzadas.

La piedra angular de un programa de soporte mecanico circulatorio (SMC) exitoso es la derivacién oportuna y seleccion preci-
sa de pacientes, que requiere una evaluacién exhaustiva
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de la gravedad de la IC, el riesgo preoperatorio, los factores psicosociales y el cumplimiento al régimen de autocuidado, la
dependencia de inotrépicos tradicionalmente ha se ha considerado el umbral que impulsa la consideracion de la candidatura
de SMC.

6.7.3.- TRASPLANTE PULMONAR Y TRASPLANTE CARDIOPULMONAR

El trasplante pulmonar es una importante opcién de tratamiento para el paciente con hipertension arterial pulmonar refractaria
al tratamiento convencional. Ya que el ventriculo derecho casi siempre tiene una recuperacion posterior al trasplante pulmonar,
el trasplante bipulmonar es la opcién preferida. Los pacientes con hipertension pulmonar identificados como potenciales recep-
tores a trasplante bipulmonar, deberian de ser derivados a centros de trasplante y cirugia cardiotoracica.

En algunos pacientes con hipertensién pulmonar con compromiso pulmonar, enfermedad intersticial, EPOC/enfisema e hiper-
tension pulmonar leve, el trasplante Unipulmonar podria ser suficiente. Sin embargo no esta claro y no hay evidencia suficiente
para determinar qué valor o severidad se deberia de usar para esta determinacién.3

Tabla 14.- Recomendaciones para el trasplante Bipulmonar

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Paciente bajo tratamiento médico 6ptimo existente en el pais que no logra controlar sintomatologia | @
y/0 que progresan sintomas rapidamente.

Paciente con Score europeo de riesgo alto o Reveal 2.0 score >10 pts C
Paciente con sospecha diagndstica o con diagndstico confirmado de enfermedad veno-oclusiva C
Complicaciones renales, hepaticas, pero no con fallo reversible o complicaciones que amenacen po- C

tencialmente la vida como la hemoptisis.

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3
Tabla 15.- Recomendaciones para el trasplante Cardiopulmonar

RECOMENDACIONES CLASE NIVEL

Paciente con hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita compleja sin opcidn C
quirdrgica a reparacion

(@)

Paciente con hipertension pulmonar con componente pre y poscapilar en el contexto de insuficiencia
cardiaca avanzada con compromiso ventricular izquierdo con vasorreactividad pulmonar negativa.

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.8.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

6.8.1.- ARRITMIAS

Las arritmias cardiacas presentan una importante causa de morbi-mortalidad, asi como un influjo importante en la muerte
subita en esta importante enfermedad como es la Hipertension pulmonar.

Entre los factores predisponentes para el desarrollo de arritmias tenemos:

1. La modulacién de la actividad auténoma}

2. El retraso en la repolarizacién cardiaca que conduce a una dispersion del QT es un buen predictor de mortalidad.

27



28

3. Se ha sugerido que la isquemia miocardica del ventriculo derecho es otro mecanismo de arritmias.

Las taquicardias supraventriculares (TSV) pueden comprometer la funcién cardiaca y empeorar el prondstico de los pacientes
con HAP. Los cambios estructurales en la auricula derecha secundarios a una sobrecarga de presion cronica del ventriculo de-
recho y la alteracion del tono auténomo pueden plantear factores de riesgo importantes para la arritmogénesis. Los tipos mas
comunes de arritmia fueron auriculares, el flutter auricular y fibrilacion auricular, seguidos de la taquicardia por reentrada del
nodulo AV.

La aparicion de estas arritmias podria ser una senal de advertencia del deterioro de la funcién del VD vy, por lo tanto, la nece-
sidad de aumentar la terapia para la HAP, incluida incluso la consideracion del trasplante de pulmon en los casos mas graves.
El mantenimiento del ritmo sinusal es un objetivo de tratamiento importante en pacientes con HAP impactando de forma im-
portante en la mortalidad.

En cuanto a las terapias para las TSV en pacientes con HAP, el tratamiento médico incluye el control de la frecuencia (p. ej., di-
goxina, blogueadores de los canales de calcio) versus control del ritmo (es decir, agentes antiarritmicos) para FA y AFL, y agentes
bloqueantes del nodo AV, como blogueadores de los canales de calcio, para TSV incluida la taquicardia por reentrada del nédulo
AV (AVNRT). La necesidad de anticoagulacion sistémica en la configuracion de FA/FL debe considerarse en todos los pacientes.
En cuanto al blogueo del nédulo AV, aunque la digoxina se utiliza para el control de la respuesta ventricular en TSV en pacientes
con Hipertensién pulmonar en el contexto de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, su papel en la hipertension pulmonar
debida a otras causas no esta bien establecida.

6.8.2.- HEMOPTISIS

La hemoptisis representa una de las manifestaciones hemorragicas mayores mas graves en el curso clinico de la hipertension
arterial pulmonar (PAH) asociada con una cardiopatia congénita (CHD). La hemoptisis es una de las emergencias respiratorias
mas letales, la hemoptisis masiva potencialmente mortal requiere un diagndstico rapido porque la tasa de mortalidad puede
ser de hasta el 50% dependiendo de la idoneidad del tratamiento.3

La hemoptisis recurrente o potencialmente mortal es una complicacién emergente en sujetos con hipertensién pulmonar (HP).3
La incidencia de hemoptisis en pacientes con HP es baja sin embargo, representa un importante factor de prondstico negativo
incluso en pacientes hemodindmicamente estables.3

La Embolizacién de la arteria bronquial (BAE) se considera el tratamiento de primera linea para la hemoptisis recurrente y po-
tencialmente mortal.3

6.8.3.- CUIDADOS PALIATIVOS

El curso de la enfermedad se caracteriza por un deterioro progresivo de la capacidad de ejercicio, y calidad de vida, con episodios
de descompensacion aguda que requieren hospitalizacion, con una mortalidad que va desde 14% a 30%.3

El apoyo y seguimiento del equipo multidisciplinario es vital durante todas las fases de la enfermedad, y es quien debe propor-
cionar informacion clara y empatica sobre la gravedad y el prondstico de la enfermedad, lo que va a permitir que los pacientes
participen en la toma de decisiones, asi mismo el apoyo psicoldgico y psiquiatrico puede ser necesario.

En las fases avanzadas de la HAP grave, se recomienda el trabajo conjunto con especialistas en cuidados paliativos. Informar
sobre los malos resultados de la reanimacion cardiopulmonar en este escenario es importante para el paciente y los familiares,
lo que ayudara en la toma de decisiones sobre el lugar en el que quieran encontrarse al final de su vida. Prescribir farmacos
para el alivio de sintomas de dolor 0 angustia es una estrategia apropiada junto al apoyo psicoldgico y espiritual del paciente
y la familia.3

6.9.- SUBGRUPOS ESPECIFICOS DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

6.9.1.-Idiopética

La hipertensidn pulmonar idiopatica (HPI) estaria definida por la ausencia de un factor de riesgo subyacente o asociado.
Pruebas de vasoreactividad

Las pruebas de vasoreactividad pulmonar solo se recomiendan para pacientes con HAP Idiopatica, HAP Hereditaria o asociada
a drogas. El objetivo de estas pruebas es identificar a los pacientes respondedores agudos que pueden ser candidatos a trata-
miento con altas dosis de calcio antagonistas.

Los compuestos recomendados para la prueba de vasoreactividad son el éxido nitrico inhalado o iloprost inhalado. La evidencia
sobre el uso de epoprostenol intravenoso es similar, pero debido al aumento incremental de la dosis y mediciones repetidas, la
prueba requiere mas tiempo vy, por lo tanto, es menos viable. La adenosina intravenosa actualmente no se recomienda debido
a los frecuentes efectos secundarios.3

- Respondedores agudos a pruebas de vasoreactividad

Una respuesta positiva aguda se define como una reduccion de la PAPm de = 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto < 40
mmHg, con un gasto cardiaco aumentado o sin cambios y el paciente debe ser considerado candidato para tratamiento inicial
con calcio antagonistas.3

Para los pacientes con HP y cardiopatia izquierda, la prueba de vasoreactividad esta restringida a la evaluacion de los candida-
tos para trasplante cardiaco y en pacientes con HP y cortocircuito sistémico-pulmonar inicial en el contexto de las cardiopatias
congénitas, la prueba de vasoreactividad puede usarse para evaluar la posibilidad de cierre del defecto.3,74

Los pacientes con HAP que responden favorablemente a la prueba de vasoreactividad aguda pueden responder también favora-
blemente al tratamiento con calcio antagonistas menos del 10% de los pacientes con HAPI, HAPH o HAPD son respondedores,
mientras que una respuesta vasodilatadora aguda no predice la respuesta favorable a largo plazo al tratamiento con calcio
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antagonistas de los pacientes con otras formas de HAP.

Los calcio antagonistas que se han usado predominantemente en la HAP son nifedipina, diltiazem y amlodipino. El uso de amlo-
dipino y felodipino esta aumentando en la practica clinica debido a su larga vida media y buena tolerancia. Las dosis diarias
que han demostrado ser efectivas en la HAP son relativamente altas y se deben alcanzar progresivamente. Los eventos adversos
mas frecuentes son la hipotension sistémica y el edema periférico.

En pacientes que cumplen los criterios de una respuesta vasodilatadora aguda positiva y reciben tratamiento con calcio an-
tagonistas se debe vigilar estrechamente la eficacia y la seguridad de tratamiento, con una reevaluacion completa a los 3-6
meses de la terapia, incluido el cateterismo cardiaco derecho. Asi mismo, se debe repetir la prueba de vasoreactividad aguda
para detectar una respuesta vasodilatadora persistente que respalde posibles aumentos de la dosis de calcio antagonistas. Los
pacientes con una respuesta cronica satisfactoria que reciben tratamiento con calcio antagonistas presentan CF-OMS I/Il'y una
mejoria hemodindmica marcada (idealmente, PAPm <30 mmHg y RVP < 4 UW). Cuando la respuesta no es satisfactoria, se debe
instaurar tratamiento adicional para la HAP. En algunos casos es necesario administrar una combinacion de calcio antagonistas
y farmacos aprobados para la HAP debido a que el intento de retirar los calcio antagonistas produce un deterioro clinico. Los
pacientes que no se someten a una prueba de vasoreactividad o que tienen una respuesta negativa no deben iniciar el trata-
miento con calcio antagonistas ya que se pueden producir efectos secundarios potencialmente graves (p. ej., hipotension grave,
sincope e insuficiencia cardiaca derecha), salvo que se prescriban a dosis estandar para otras indicaciones.3

. No respondedores a pruebas de vasoreactividad:

Aguellos en los que no se logra una respuesta vasodilatadora adecuada (no vaso reactivos), se benefician de las terapias obje-
tivo-especificas disponibles, de demostrada eficacia que involucran las principales vias patogénicas de la HAP. Las decisiones
sobre el tratamiento de los pacientes con HAPI, HAPH, HAPD deben estratificarse segun la presencia o la ausencia de comorbi-
lidades cardiopulmonares y segun la gravedad de la enfermedad evaluada mediante la estratificacion del riesgo.3,74

6.9.2 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) HEREDITARIA

La hipertension arterial pulmonar (HAP) hereditaria se asocia principalmente con mutaciones en el gen BMPR2, que codifica el
receptor de proteina morfogenética 6sea tipo 2. La mayoria de las formas de HAP hereditaria se heredan de manera autosémica
dominante con penetrancia incompleta, siendo mas prevalente y con peor prondéstico en mujeres que en hombres (Larkin et al,
2012; Machado et al,, 2015). Se han identificado mas de 300 mutaciones diferentes de BMPR2, presentes en mas del 75% de las
familias con HAP hereditaria, y hasta en un 40% de los casos esporadicos de HAP idiopatica.3

El asesoramiento y las pruebas genéticas son esenciales en la deteccion de mutaciones predisponentes en pacientes y fami-
liares asintomaticos.3 Diagnosticar la HAP de manera temprana mejora significativamente los resultados a largo plazo, espe-
cialmente en individuos de alto riesgo, como aquellos con esclerosis sistémica o familiares portadores de mutaciones BMPR2.
Un estudio reciente, DELPHI-2, demostré que los portadores asintomaticos de la mutacion BMPR2 tienen un riesgo anual de
desarrollar HAP que varia entre el 0.99% en hombres y el 3.5% en mujeres.3 Estos hallazgos destacan la importancia de los pro-
gramas de deteccion multimodal y seguimiento regular para la identificacion temprana y tratamiento de la HAP.

Los avances genéticos han identificado un total de 12 genes con evidencia definitiva de relacion con la HAP, entre ellos BMPR2,
ACVRL1, ATP13A3, y CAV1 (Welch et al,, 2023). Las guias recientes de la ESC/ERS recomiendan que todos los pacientes con HAP
idiopatica, con antecedentes familiares, o0 HAP asociada a anorexigenos y cardiopatias congénitas sean informados sobre la
posibilidad de afecciones genéticas y se les ofrezca asesoramiento y pruebas genéticas.75

Varios estudios genéticos a gran escala estan en curso, como el Repositorio Nacional de Muestras Bioldgicas y Datos para la
HAP en EE. UU., que esta generando informacion genética para 3000 pacientes, y el Proyecto BRIDGE en el Reino Unido, que
investiga la variacion genética en mas de 1250 pacientes con HAP. La iniciativa PVDOMICS de los Institutos Nacionales de Salud
de EE. UU. tiene como objetivo mejorar la clasificacion molecular de la HAP combinando analisis clinicos y genéticos profundos,
lo que puede conducir a la identificacion de nuevos objetivos terapéuticos y mejorar la prediccion del prondstico basado en la
genética.76

6.9.3 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A DROGAS Y TOXINAS

Varios farmacos y toxinas se asocian con el desarrollo de hipertensién arterial pulmonar y enfermedad venooclusiva pulmonar /
hemangiomatosis capilar pulmonar, histéricamente, el aceite de colza fué un ejemplo prominente, y después con el caso de la
epidemia que ocurrié con los inhibidores del apetito, se demostro con varios estudios epidemioldgicos multicéntricos grandes,
la asociacion comprobada entre la entidad clinica y estos farmaco, en el 6to World Symposium on Pulmonary Hypertension
(WSPH) en 2018 y la ESC/ERS guias del 20223 establecieron la asociacion definitiva, mientras que hoy en dia, las metanfetami-
nas y algunos inhibidores de la tirosincinasa pasaron a ser las causas mas frecuentes desde una asociacion probable pues la
HAP fué una complicacion rara en los pacientes expuestos a estos farmacos, pero que también se han relacionado con otras
complicaciones pulmonares, como la enfermedad pulmonar parenquimatosa y derrames pleurales, ocurriendo en forma simulta-
nea, enmascarando los casos como asociacion probable, pero las metanfetaminas se han reportado principalmente en Estados
Unidos, donde algunos centros encontraron que el 20-29% de los casos de HAP supuestamente idiopatica, estaban relacionados
con el uso de metanfetaminas. Comparados con los pacientes con HAP Idiopatica, los pacientes con HAP causada por metanfe-
taminas tuvieron un deterioro hemodinamico mas grave y un riesgo de mortalidad mas alto. Otros, son los interferones alfa y
beta, que también se asociaron con el desarrollo de HAP, con estudios estudio monocéntrico de casos y controles o varias series
de casos demostraron una asociacion con la recuperacion clinica y hemodinamica que ocurre tras interrumpirse la exposicién
a un farmaco.3

En la 70 WSPH se propuso una actualizacion de la clasificacion basada en los mismos criterios anteriores, pero teniendo en
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cuenta factores adicionales para los farmacos de “asociacion posible”. Estos factores incluyen la reversibilidad de la HAP al
retirar el farmaco, datos experimentales preclinicos, hallazgos histopatoldgicos tipicos de HAP y mecanismos comunes con
farmacos que tienen una “asociacion definitiva” con HAP.24

Tabla 16.- Nivel de riesgo de farmacos y toxinas conocidas por inducir hipertensién arterial pulmonar

Inhibidores del apetito: Aminorex, Benfluorex
Inhibidores de la tirosincinasa: Dasatinib

Inhibidores selectivos de los proteasomas: Carfilzomib
Dexfenfluramina y Fenfluramina

Aceite de colza

Metanfetaminas

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina a
Mitomycin Cb

Asociacion probable, aun no confirma

Agentes alquilantes (ciclofosfamida)b
Agentes antivirales de accion directa contra el virus de la hepatitis C (sofosbuvir)
Inhibidores de la tirosincinasa: Ponatinib, Bosutinib

Anticuerpo monoclonal humanizado: Bevacizumab
Inhibidor del proteosoma: Bortezomib
Anfetaminas

Cocaina

Diazoxida

(hierba china llamada Qing-Dai) Indigo naturalis
Leflunomida

L-triptéfano

Fenilpropanolamina

Disolventes (tricloroetileno)b

Hierba de San Juan

Interferdn alfa y beta

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.9.2.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO

Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) son un grupo heterogéneo de enfermedades crénicas autoinmunes de etiologia
desconocida caracterizadas por una desregulacion del sistema inmune que resulta en la produccion de autoanticuerpos espe-
cificos. Pueden afectar multiples 6rganos y sistemas incluida la vasculatura pulmonar. Estas enfermedades se han asociado a
diversas formas de hipertension pulmonar (HP), incluida la hipertension arterial pulmonar (HAP), la enfermedad venooclusiva
pulmonar, la hipertension venosa pulmonar, la HP asociada a la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la HP trom-
boembdlica cronica y, a veces, una combinacion de varios procesos. La HAP asociada a ETC es el segundo tipo mas frecuente de
HAP después de la idiopdtica en paises occidentales, con una prevalencia que varia entre el 30% del registro escocés, 25% del
registro americano REVAL y 15% en el registro espanol REHAP 2 . Es mas prevalente en mujeres que en hombres con un radio de
4-1 3 . Afecta de 0.5 a 15% de los pacientes con ETC, siendo una de las principales causas de muerte en la esclerosis sistémica
(ES) y en la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) 4 . Ademas, multiples estudios han establecido que la HAP asociada
a ETC tiene peor prondstico que la idiopatica 1.

Los pacientes con ES pertenecen al grupo de mayor riesgo para desarrollo de HP, con una

prevalencia estimada de 5-19% 2 , y representa aproximadamente 75% de los casos de HAP asociada a ETC 5. Ademas, en estos
pacientes, la HP también puede ocurrir conjuntamente con EPID o asociada a cardiopatia izquierda (grupo 2) debido a la disfun-
cion miocardica producida por la enfermedad 3 .

La HP asociada a ETC debe manejarse en una Unidad Especializada.

Se debe prescribir farmacos para la HAP siguiendo el algoritmo de tratamiento de la HAPI/H/D o HAP-ETC con o sin comorbilida-
des que se detallada en este consenso
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6.9.3.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMU-
NODEFICIENCIA HUMANA

Las comorbilidades cardiovasculares incluida la HP han sido consideradas factores pronésticos independientes en el curso del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. La terapia antirretroviral (ART) inicial y avanzada (HAART) determinan un giro en su
curso biolégico, de enfermedad aguda con expectativa de vida limitada, a crénica, donde la infeccidn no es la mayor responsable
de la mortalidad.77,78

La HAP se presenta en un 0.5% en los grupos que viven con VIH.

Su presentacion clinica no difiere de la poblacion general, sin embargo, las diferentes comorbilidades pulmonares e infecciosas
que acompanan al HIV, donde la disnea es el sintoma principal y sustrato de los algoritmos diagnésticos en HAP, determinan
que el diagnostico sea tardio y con mayor grado de severidad que el impuesto por su asociacion con la inmunodeficiencia.

El diagnostico depende esencialmente de un alto indice de sospecha en una poblacién predispuesta, en la que mas alla de
implementar la terapia antirretroviral indispensable 10-11, realizar su seguimiento, formalizar su adherencia, evaluar eventos
adversos e interacciones medicamentosas, exige detectar complicaciones sistémicas y cardiovasculares tempranas o tardias,
como la HAP 9 . El paciente sintomatico, disneico, debe realizarse un ecocardiograma; analitica seleccionada, en busca de bio-
marcadores que permitan definir el grado de severidad y la categoria descrita ya desde el 2008 y avalada por la Organizacion
Mundial De La Salud, en donde el VIH pertenece al grupo 1 de HAP.77-84

El manejo de la HAP en esta categoria (I) y el TARGA con sus ajustes regionales, debe mantenerse acorde a las guias interna-
cionales regionales adaptadas 10-11-16 , siempre enfatizando en los eventos adversos e interacciones potenciales entre los
medicamentos de las dos patologias 17.

6.9.4. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A HIPERTENSION PORTAL

La hipertension arterial pulmonar asociada a hipertension portal se conoce como Hipertension portopulmonar (HPPo). La HPPo
se caracteriza por hipertension arterial pulmonar HAP (presion media en la arteria pulmonar > 25 mmHg en reposo y presion
media capilar pulmonar < 15 mmHg) asociada a hipertension portal como una complicacion de enfermedad hepatica crénica.77
La HPPo es una entidad poco comdn a nivel mundial, varios estudios de cohortes han mostrado una prevalencia de del 5 %
al 6 % en pacientes que se presentan para la evaluacion de un trasplante hepatico. Los resultados del Registro Francés de
Hipertension Pulmonar han demostrado que la HPPo representa el 10,4% de todos los casos de Hipertension arterial pulmonar
(HAP) y casi el 15% de los casos incidentes, lo que representa el cuarto subtipo de HAP mas comun y el tercero en términos de
incidencia.79

En pacientes con HPPo, seglin una gran cohorte nacional de pacientes en los EE. UU, el indice cardiaco surgié como la variable
hemodinamica critica para la estratificacion del riesgo 4. En otro andlisis reciente, se encontré que la supervivencia de los pa-
cientes con PoPH estaba fuertemente asociada con la gravedad de la enfermedad hepatica. Los pacientes que se sometieron a
un trasplante de higado tuvieron los mejores resultados a largo plazo, mientras que los pacientes que no se sometieron a un
trasplante de higado tuvieron un mal prondstico.79

Dado que las manifestaciones de hipertension portal generalmente preceden a las de hipertension arterial pulmonar (HAP),
se debe sospechar HPPo en pacientes con hipertension portal clinicamente manifiesta que presentan sintomas y signos que
sugieren hipertension de la arteria pulmonar tales como, disnea de esfuerzo, dolor toracico atipico, elevacion yugular, edema de
piernas. En la exploracion fisica del precordio los posibles hallazgos son: desplazamiento del choque de la punta hacia la linea
axilar media, levantamiento sistélico paraesternal izquierdo bajo, palpacion del cierre de la valvula pulmonar en el segundo es-
pacio intercostal izquierdo (38%), auscultacién de un desdoblamiento fijo del segundo ruido en el foco pulmonar (82%), ademas
de un aumento en su intensidad de manera comparativa con el segundo ruido en el foco aértico, un soplo sistélico en el foco
tricuspideo (61%) y un soplo diastélico en el foco pulmonar 2

También existe el grupo de pacientes los cuales pueden estar asintomaticos, y la Unica manera de sospechar la enfermedad es
mediante los hallazgos del ECOTT, en especial el aumento en la presidn sistélica del ventriculo derecho (PSVD).80

El diagndstico de la HPPo se basa en la presencia de HP precapilar que no tiene otra causa clara en pacientes con hipertension
portal o una derivacion porto sistémica. La estrategia diagndstica es similar a la de otros pacientes con sospecha o nuevo
diagnostico de HP. La ecocardiografia transtoracica suele ser la primera prueba diagndstica no invasiva para pacientes con
sospecha de HP y también se recomienda como herramienta de cribado para pacientes evaluados para trasplante hepaticoé. La
ecocardiografia permite medir la PAPs en alrededor del 80% de los pacientes con hipertension portal y ayuda a tomar decisiones
sobre la indicacion de cateterismo cardiaco derecho. Un estudio con pacientes evaluados para trasplante de higado mostré que
una PAPs > 50 mmHg tuvo una sensibilidad del 97% y una especificidad del 77% para la deteccién de HAP moderada-grave Otros
investigadores recomiendan el cateterismo cardiaco derecho cuando la PAPs es > 38 mmH(g.83

El cateterismo cardiaco derecho es esencial para confirmar el diagndstico de HP y diferenciar la HAP (con RVP elevada) de la HP
no clasificada (con una RVP normal).83

EL tratamiento debe seguir los mismos principios basicos que se aplican a otros pacientes con HAP, teniendo en cuenta la gra-
vedad de la enfermedad subyacente, la indicacion de trasplante hepdtico y los efectos potenciales de la medicacién para la HAP
en el intercambio de gases, que podria deteriorarse con el uso de vasodilatadores en pacientes con HPPo 8. Todos los farmacos
aprobados para la HAP se pueden usar para tratar a los pacientes con HPPo, pero sin olvidar que estos pacientes han sido ex-
cluidos generalmente de los estudios realizados para la aprobacion de farmacos. No obstante, varias series de casos respaldan
el uso de la medicacion aprobada para la HAP en pacientes con HPPo. La serie mds amplia publicada hasta ahora incluyé a 574
pacientes con HPPo tratados con varios farmacos para la HAP, fundamentalmente ARE o iPDE5, solos o combinados.84
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Trasplante hepatico

La HPPo no es una indicacion para el trasplante hepatico. La HPPo supone un elevado riesgo para los pacientes que se someten
a un trasplante hepatico cuando esta indicado por la gravedad de la enfermedad hepatica. Para pacientes con HAP candidatos
a trasplante hepadtico, el tratamiento médico basado en objetivos mejora los parametros hemodinamicos y establece la elegi-
bilidad para el trasplante.85,86 No obstante, los criterios hemodindamicos para el éxito del trasplante de higado no se han esta-
blecido claramente. La International Liver Transplant Society propuso objetivos hemodindmicos con valores de PAPm < 35 mmHg
y RVP < 5 UW, o PAPm > 35 mmHg y PVR < 3 UW para pacientes que reciben tratamiento para la HAP, pero reconoce que estos
criterios requieren validacion adicional. Una PAPm =45 mmHg se considera una contraindicacion absoluta para el trasplante
hepatico. Para pacientes que superan con éxito un trasplante hepatico, la desescalada o la interrupcion del tratamiento para la
HAP suele ser viable, pero esto se debe realizar de manera individualizada.85,86

6.9.5. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL ADULTO

Se estima que para el ano 2020, mas 1.8 millones de adultos con cardiopatia congénita (ACC), vivian en América del Sury 677.000
en el Caribe y América Central, ademads presenta un incremento anual del 5 al 6%. Para el ano 2030 se estima que pueden haber
mas de 2.2 millones de ACC en América del sur y mas de 800 mil en Centro América y paises del Caribe.87-89

La HAP es mas frecuente en mujeres, aunque puede aparecer en ambos sexos y a cualquier edad, y su prevalencia aumenta con
la edad bioldgica y la edad al cierre del defecto.90

Tabla 17.- Hipertensiéon pulmonar asociada a cardiopatia congénita

GRUPO HP

DESCRIPCION

CRITERIO
HEMODINAMICO

EJEMPLOS

GRUPO 1

HAP- enfermedades
cardiacas congénitas

HAP asociada con lesiones
intra y extra cardiacas con

PMAP >20 mm Hg
PPCP <15 mm Hg

cortocircuitos o RVP > 2 UW -m2
comunicaciones.
Sindrome Eisenmenger Co- RVP =RVS

municacion o derivacion
con inversion del flujo
sistémico pulmonar o bidi-
reccional.

RVP generalmente >10
UwW-m2
Qp<Qs

Cardiopatia congénita no
reparada con cortocircuito
de izquierda a derecha.
Reparable

Posiblemente reparable
“zona gris ”

Irreparable

RVP <4 UW-m2, Rp/Rs <0.3

RVP 4-8 UW:m2, Rp/Rs 0.3-0.5
RVP >8 UW-m2, Rp/Rs >0.5

Cardiopatia congénita
coincidente: HAP
desproporcionada con el
tamano del defecto o
desarrollo antes de lo

que se explica por el defecto.

Similar a Hipertension Pul-
monar Arterial Idiopatica

HAP después de la
reparacion quirdrgica

HAP persistente o recurrente
después de la cirugia sin
lesion anatémica residual
significativa.

Similar a Hipertension Pul-
monar Arterial Idiopatica

Comunicacion pretrictspidea
Comunicacioén interauricular
Defecto auriculoventricular
parcial.

Drenaje anémalo parcial de
venas pulmonares

Drenaje andémalo total de
venas pulmonares
Comunicacion
postriclispidea.
Comunicacion
interventricular

Defecto auriculoventricular
con componente grande
ventricular.

Persistencia de canal
arterial.

Ventana aorto- pulmonar.
Otros:

Transposicion de grandes
arterias.

Truncus arterial comun.




CONSENSO ECUATORIANO DE HIPERTENSION PULMONAR

TRATAMIENTO

Muchos ensayos clinicos de terapias para HAP incluyeron pacientes con cardiopatias congénitas y defectos reparados, siempre
que hubiera pasado mds de un ano desde la reparacion. Estos pacientes se tratan de manera similar a los que padecen HAP
idiopatica

Por otro lado, los pacientes con defectos cardiacos congénitos significativos y no reparados, presentan una fisiopatologia mas
complicada y han sido excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos de HAP.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, como el sildenafil y el tadalafil, son farmacos de uso comudn que han demostrado mejo-
rar tanto la hemodindmica como la capacidad de ejercicio en pacientes con HAP o cardiopatia congénita, incluidos aguellos con
Sindrome de Eisenmenger (SE). También se han demostrado beneficios hemodinamicos en pacientes con circulacién univentri-
cular después de una anastomosis cavo - pulmonar.

Los ARE se recomiendan en el contexto de cardiopatias congénitas porque se ha demostrado que la endotelina-1 es un potente
mediador de la constriccion vascular. En el ensayo BREATHE-5, (1)se incluyé pacientes sin terapia previa para HAP, se observé
una mejora funcional y hemodindmica con bosentdn en comparacion con placebo, mientras que el 27% de los pacientes ya
estaban tomando iPDE-5 en el ensayo MAESTRO, (2) el macitentan no logré mejorar la distancia recorrida en la C6MIN en com-
paracion con placebo, pero redujo los niveles de NT-proBNP (en el estudio general) y mejord las condiciones hemodinamicas
(en un subestudio).

Se ha sugerido que la doble o la triple terapia para la HAP mejora la capacidad de ejercicio, los sintomas y la supervivencia en
pacientes con cardiopatia congénita. Sin embargo, los estudios disponibles son observacionales.3,90

La terapia secuencial, comenzando con monoterapia y anadiendo otros tratamientos segun sea necesario, debe adaptarse a la
estratificacion del riesgo. En casos de alto riesgo, se debe considerar un trasplante pulmonar o cardiopulmonar.

Los pacientes que reciben tratamiento médico requieren una monitorizacién a intervalos con ecocardiogramas y evaluaciones
hemodinamicas repetidas, que se realizan con mayor frecuencia entre 6 y 12 meses después del inicio del tratamiento y anual-
mente una vez establecido el tratamiento, aunque no existen recomendaciones actuales.3,90

PRONOSTICO
El prondstico de los pacientes con HP puede variar significativamente, tanto entre aquellos con HP con diferentes clasificacio-
nes, o como entre aquellos dentro de la misma categoria de clasificacion.

El prondstico esta influenciado por factores socioeconémicos como: acceso a atencion médica general, al tratamiento de la HP,
disponibilidad de medicamentos, y reparacion parcial o total del defecto después del diagndstico de HP.

Factores que agravan el prondstico en pacientes con Sindrome de Eisenmenger; incluyen defectos cardiacos complejos, edad
avanzada, cortocircuito pre tricispideo, saturacion baja de oxigeno en reposo, NT-proBNP elevado y presencia de derrame peri-
cardico.3

Tabla 18.- Factores pronésticos en la Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia congénita

Comunicacién interventricular (CIV), persistencia de canal arterial (PCA), péptido natriurético cerebral (BNP), proteina C reactiva
PCR), auricula derecha (AD), auricula izquierda (Al), presion de auricula derecha (PAD), gasto cardiaco (GO), resistencia venosa

Cortocircuito pos - tricispideo Nivel del cortocircuito Complejidad de la Cortocircuito pre- tricispideo.
Defecto simple (CIV, PCA). cardiopatia congénita. Cardiopatia congénita compleja (ventriculo
Cianosis. Unico).
Leve Moderada / Severa
Saturacién en reposo entre 85-90%. Anemia por deficiencia de hierro. Saturacion en reposo O 85%.
Saturacion de Transferrina 0 20%. Clase funcional NYHA.
NYHA T =11 Grado de progresion de los sintomas. Saturacion de transferrina 0 20%.
Lenta. =1V
Rapida.
No Disfuncién del Ventriculo Derecho Prondstico reservado.
Extenso (O 400 m) Test de caminata de 6 min Corto (0 300 m)
BNP 00 13.9 pmol/L. Biomarcadores (BNP, PCR BNPO 30 pmol/L.
Niveles normales de PCR PCR 0 10 mg/L.
TAPSE 1.5 cm Marcadores Ecocardiograficos TAPSE 0 1.5 cm
AD area O 25 cm? AD area > 25 cm?
Sin derrame pericardico Hemodinamica basal AD/AL = 1.5
Derrame pericardico
PAD 0 8mmHg PAD O 15 mmHg
GC = 2.5 L/min/m? GC <2 L/min/m?
Disminuye RVP i = 25% Prueba de vasoreactividad aguda No cambia o disminuye el RVP i <25%
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Comunicacién interventricular (CIV), persistencia de canal arterial (PCA), péptido natriurético cerebral (BNP), proteina C reactiva (PCR), auricu-
la derecha (AD), auricula izquierda (Al), presién de auricula derecha (PAD), gasto cardiaco (GC), resistencia venosa pulmonar indexada (RVPi).
(Margarita Brida, 2018).

6.9.6.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A ESQUISTOSOMIASIS

Los trematodos: Schistosoma, Fasciola, Paragonimus, que generan enfermedad en Latinoamérica, son el Squistosoma Manzoni
en Brasil y Venezuela se consideran de alto riesgo, pero los fendmenos migratorios ha provocado la presencia de estos parasitos
en nuestro pais91, asi también, a Ecuador se lo considera entre los paises que la invasion parasitaria por paragonimiasis, con
una incidencia hiperendémica. La acumulacion de sus huevos en la circulacion pulmonar puede provocar un sindrome hepato-
pulmonar y dano endotelial directo, conduciendo a hipertensién pulmonar y cor pulmonale, mas todos los trematodos son pa-
rasitos que al depositarse en los diferentes tractos circulatorios del cuerpo pueden producir hipertension pulmonar de acuerdo
a su tropismo, o circunstancialmente al cumplir su ciclo vital podrian provocar hipertension pulmonar.92

Su diagnostico puede ser inusualmente dificil, sino se levanta una alta sospecha frente a cuadros con elevada eosinofilia en
sangre periférica tipicamente 3000/ml 0 20-25 % en porcentaje, aumento de la concentracion total de IgE, las pruebas de ima-
gen con los hallazgos sugestivos como en la radiografia toracica revela numerosas lesiones nodulares diseminadas, sombras
anulares, infiltrados inflamatorios moteados o cavidades similares a las que se encuentran en la tuberculosis, en el tejido cere-
bral se observan multiples lesiones focales hipodensas con una pared reforzada, gruesa, en forma de anillo o lesiones quisticas
calcificadas.

Finalmente se confirma el diagnostico con el examen histoldgico de biopsias de tejidos: necrosis, infiltrados inflamatorios,
calcificaciones y fibrosis.

Para el tratamiento el praziguantel es el farmaco de eleccion: dosis para adultos o ninos, 25 mg/kg administrados por via oral
tres veces al dia durante 2 dias consecutivos. Alternativa: Triclabendazol, 2 dosis de 10 mg/kg administrados con 12 horas de
diferencia en pacientes de 6 anos de edad 0 mas.91,92

El tratamiento con terapias para la HAP se asocia con una mejor supervivencia, con la mayoria de los informes describiendo el
tratamiento con inhibidores de PDE-5 o antagonistas de los receptores de endotelina (ERA), ya sea en monoterapia o en com-
binacion.91,92

6.10.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA (EVOP) Y
LA HEMANGIOMATOSIS CAPILAR PULMONAR DEL GRUPO 1

La EVOP ha sido asociada con multiples causas, entre las cuales se destaca una mutacion homocigota en el gen EIF2K4. Esta
mutacion estd presente en el 25% de los casos esporadicos y en el 100% de las formas familiares, lo que indica una herencia
autosémica recesiva con alta penetrancia.

Su dificil caracterizacion es, en parte, debida a que se suele asociar a otras condiciones, como enfermedades del tejido conec-
tivo, sarcoidosis, histiocitosis X, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, trasplante de medula 6sea, fibrosis pul-
monar idiopatica o tumores. Por otro lado, se ha asociado con la exposicion a agentes quimioterapicos y a disolventes organicos
como el tricloroetileno Es dudosa su asociacion con el consumo de tabaco.

La Hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) es una entidad bien definida desde el punto de vista patolégico, con un mal pro-
nostico.

Aungue tampoco se conoce su incidencia exacta, se considera una enfermedad rara que afecta en la misma proporcion a ambos
sexos. Si bien puede detectarse a cualquier edad, suele diagnosticarse a edades mas tempranas que la HPI o la EVOP.

En ocasiones, viene asociada a otros procesos, como la arteritis de Takayasu, el sindrome de Kartagener, la esclerodermia o el
lupus eritematoso sistémico. No se ha relacionado con exposiciones externas.

Tabla 19.- Diferencias entre EVOP y HCP

EVOP

HCP

EPIDEMIOLOGIA

SEXO:hombres y mujers
EDAD: cualquier

SEXO:hombres y mujers
EDAD: cualguier, aunque mas jovenes

Derrame pericardico raro

TACAR : nédulos centrolo- bulillares, opacidades
en ground-glass, engrosamiento septal inter-
lo- bulillar y aumento de tamano (> 1 cm) de
ganglios linfaticos medias- tinicos

Macrofagos con hemosiderina

PATOLOGIA Oclusién vénulas Proliferacion capilar
GENETICA Mutaciones EIF2AK4 Mutaciones EIF2AK4
CLINICA Disnea importante Disnea importante
Sincope Sincope
Hemoptisis rara y acropaquias frecuentes Hemoptisis y acropaquias frecuentes
DIAGNOSTICO Signos de HAP Signos de HAP

Derrame pericardico raro
TACAR: infiltrados reticulonodulares o
micronodulares

Macrofagos con hemodiderina
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EVOP HCP
CURSO CLINICO Mds rapida progresion Mas rapida progresion
TRATAMIENTO Trasplante pulmonar Trasplante pulmonar
Mala respuesta a tratamiento especifico Mala respuesta a tratamiento especi-
fico

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

6.11.- HIPERTENSION PULMONAR PEDIATRICA

La hipertensién pulmonar en pediatria es una enfermedad que limita la vida, caracterizada por una presién arterial pulmonar
elevada. Puede ocurrir en ninos de cualquier edad y tiene diversas causas incluyendo causas idiopaticas, hereditarias y relacio-
nadas con problemas pulmonares, cardiacos y sistémicos.3

El diagnostico definitivo se hace a través de cateterismo cardiaco invasivo con presion media de la arteria pulmonar >20 mmHg
en mayores de 3 meses de edad. En la tabla 20 se resume la clasificacion hemodinamica.

Tabla 20. Clasificacién Hemodinamica de la HP Pediatrica

Hipertension pulmonar PMAP > 20 mmHg y un indice de resistencia vascular pulmonar >3 UW/m2 SC con una PCP
precapilar 0 una PTDVI <15 mmHg.

Hipertension pulmonar PMAP > 20 mmHg con una PCP o PTDVI > 15 mmHg y un indice de resistencia vascular
postcapilar pulmonar normal.

Combinada pre y post capilar | PMAP > 20 mmHg PCP > 15 mmHg y un indice de resistencia vascular pulmonar normal.

EVP para circulacion Gradiente transpulmonar > 6mmHg o un indice de resistencia vascular pulmonar > 3 UW/
univentricular Glenn/Fontan m2 SC

PMAP: Presién media de la arteria pulmonar. PCP: Presién capilar pulmonar.
PTDVI: Presién telediastélica del ventriculo izquierdo. EVP: Enfermedad vascular pulmonar

El reporte anual de la incidencia de hipertension pulmonar en pediatria es de 64/ millén de ninos.

La hipertensidn arterial pulmonar mas frecuente en nifos, con una mayoria (82%) de los casos es la hipertension pulmonar
transitoria (ejemplo: hipertension pulmonar persistente del recién nacido o defectos cardiacos reparables). El resto de nifos
con hipertension arterial pulmonar son idiopdaticas o hereditarias, los reportes de estas patologias con del 0.7 y 2.2/ millén de
ninos respectivamente con una prevalencia de 4.4 y 15.6/ millén respectivamente. Otras condiciones asociadas con hipertension
pulmonar ocurren en ninos pero son poco frecuentes.3

Otra proporcién significativa (34 a 49%) de los nifos con hipertension pulmonar no transitoria son neonatos y ninos con HP
asociada a enfermedades respiratorias, especialmente del desarrollo pulmonar incluyendo broncodisplasia pulmonar, hernia
diafragmatica, y anomalias congénitas vasculares pulmonares. Estos pacientes conforman un prominente y distintivo grupo en
hipertension pulmonar pediatrica y se clasifican dentro del grupo 3.

Un rasgo distintivo en hipertension pulmonar pediatrica es la alta carga de alteraciones genéticas. La hipertension pulmonar
pediatrica frecuentemente se asocia con alteraciones cromosémicas, genéticas y sindrémicas (11-52%).

El propdsito general de la clasificacion es categorizar las condiciones clinicas asociadas con hipertension pulmonar, basada en
mecanismos fisiopatoldgicos similares, presentacion clinica, caracteristicas hemodinamicas, y el manejo terapéutico.

6.10.1.- HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RN

Se trata de una falla en la transicién de la vida fetal a neonatal resultando en una presién pulmonar elevada con hipoxemia, por
cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval y el conducto arterioso. Se han asociado varios factores maternos
como hipertension arterial asociada al embarazo, preeclampsia, tabaquismo y el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y factores perinatales como asfixia, neumonia, sepsis, y aspiracion de meconio.93

El manejo estd enfocado en dar soporte al neonato criticamente enfermo mientras se trabaja en disminuir la resistencia
vascular pulmonar. Esto frecuentemente incluye: ventilacion mecanica, oxigeno suplementario, 6xido nitrico, tratamiento de
procesos infecciosos y considerar uso de surfactante en caso de sindrome de dificultad respiratoria o aspiracién de meconio.
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El uso de prostaglandinas se puede considerar para mantener abierto el conducto arterioso y el uso de farmacos vasoactivos
0 inotrépicos para mejorar el gasto cardiaco. El soporte extracorpdreo se debe considerar en neonatos con hipoxia refractaria y
colapso circulatorio.93

6.10.2.- HIPERTENSION PULMONAR PEDIATRICA ASOCIADA A ENFERMEDADES PULMONARES

Dentro de este grupo se incluye a la broncodisplasia pulmonar. Los recién nacidos prematuros tienen riesgo de desarrollar
broncodisplasia pulmonar que se define como el requerimiento de soporte respiratorio a la semana 36 de edad postmenstrual.
Aproximadamente el 40% de los prematuros extremos desarrollan broncodisplasia pulmonar. La hipertension pulmonar es una
consecuencia seria de la broncodisplasia pulmonar, incrementa en 20% el riesgo de mortalidad al egreso hospitalario y dentro
de los primeros 2 anos de vida. La fisiopatologia de la broncodisplasia pulmonar asociada a hipertension pulmonar es compleja
e influenciada por multiples factores prenatales y postnatales incluyendo desarrollo incompleto alveolar y vascular pulmonar,
asi como exposicion postnatal a presion de oxigeno anormal, estimulo inflamatorio y potenciales cortocircuitos cardiacos. Esto
culmina en decremento del drea de superficie vascular pulmonar, cambios patoldgicos vasculares pulmonares e incremento del
tono de la vasculatura pulmonar resultando en hipertension pulmonar. (Sullivan et al., 2023b)

Cuando se diagnostica hipertension pulmonar en un nino con displasia broncopulmonar, la primera linea de manejo debe prio-
rizar las medidas no farmacoldgicas dirigido a los factores que promueven la vasoconstriccion pulmonar. Esto incluye factores
como hipoxia, acidosis, hipercapnea, inflamacion y la expansibilidad pulmonar. Esto debe incluir cambios en las estrategias
ventilatorias, tratamiento de infecciones y evaluacion de la mecdanica de la deglucion para evitar aspiracion.93

A pesar de que no existe una recomendacion formal es notable que la broncodisplasia pulmonar con hipertensién pulmonar
es uno de los pocos casos de hipertension pulmonar para inicio de terapia farmacoldgica Unica sin cateterismo cardiaco si
todas las otras herramientas diagnésticas se han realizado (ecocardiograma, estudios de laboratorio, tomografia de térax con
angiografia). La mayoria de especialistas recomiendan el cateterismo cardiaco invasivo antes de escalar el tratamiento o si el
diagndstico no esta claro.3,93

Otra alteracion en el desarrollo pulmonar es la asociada con hernia diafragmatica que ocurre en 2.3 a 10.000 nacidos vivos.
La presencia de hipertension pulmonar en hernia diafragmatica es multifactorial y se relaciona con el desarrollo anormal de
la vasculatura pulmonar, hipoplasia pulmonar, retraso en la transicion de la fisiologia fetal y disfuncion ventricular izquierda
poscapilar. A pesar de que el efecto de masa de los 6rganos abdominales en la cavidad intratordcica contribuye a la hipoplasia
pulmonar del lado ipsilateral a la hernia diafragmatica, la presencia de cambios patoldgicos en la vasculatura pulmonar en el
lado contralateral sugiere una alteracion en el desarrollo mas amplia.93

6.10.3.- HIPERTENSION PULMONAR PEDIATRICA ASOCIADA A SINDROMES,
CROMOSOMOPATIAS Y GENETICAS

La trisomia 21 es un ejemplo de hipertension pulmonar multifactorial en pediatria con potencial contribucidn de la genética,
factores del desarrollo, cardiopatia congénita y/o patologia pulmonar.

La trisomia 21 esta presente en 4 al 17% de los pacientes. El desarrollo vascular pulmonar es diferente en los pacientes con tri-
somia 21, en estudios de patologia se han encontrado decremento en los alvéolos, vias aéreas y la densidad vascular, asi como
incremento en el grosor de los tabiques alveolares los cuales tienen el potencial para afectar al area de superficie vascular y al
drea para el intercambio gaseoso efectivo.

La cardiopatia congénita es una comorbilidad comun en los pacientes con trisomia 21, ocurre en 38 a 58% de los pacientes. Los
defectos cardiacos varian desde defectos con cortocircuitos a patologias complejas como canal atrioventricular o tetralogia
de fallot. A pesar del tipo de cardiopatia congénita, la presencia de trisomia 21 incrementa el riesgo de hipertension pulmonar
posterior a la cirugia (2.2 % en pacientes con triscomia 21 VS 0.7% en pacientes sin trisomia 21).93

La trisomia 21 adicionalmente tiene una prevalencia alta de patologia pulmonar y de vias aéreas que puede incluir hiperreac-
tividad bronquial, aspiracion, infecciones respiratorias recurrentes, traqueo y/o broncomalacia o apnea obstructiva del sueno.
Con todos estos numerosos factores para el desarrollo de hipertension pulmonar, clasificar a los pacientes con trisomia 21 es
un reto.

Los pacientes pediatricos difieren de la de los adultos, no s6lo en la presentacion clinica sino en los antecedentes y comorbili-
dades asociadas, debemos preguntarnos:

;Qué edad tiene el paciente?

¢ El paciente es prematuro?

¢, Tiene algun fenotipo o sindrome confirmado asociado?
; Qué comorbilidades asociadas tiene?

oo~
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Tabla 21.- Sintomas de HTP en pacientes pediatricos

SINTOMAS SIGNOS
Disnea Precordio activo
Sincope R2 acentuado, desdoblado
Dolor de pecho/angina Galope
Fatiga Soplo holosistélico de insuficiencia tricispidea
Distencién abdominal Soplo diastélico de insuficiencia pulmonar
Edema Hepatomegalia
Edema periférico

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

La caminata de 6 minutos se considera una herramienta Util en pediatria, al igual que en los adultos permite evaluar la se-
veridad y la tolerancia al ejercicio. Menores distancias sumado a saturaciones de oxigeno bajas se correlacionan con niveles
elevados de NT-proBNP, peor clase funcional y aumento de la mortalidad. Sin embargo, no es un predictor de sobrevida (ya sea
enunciado con el valor absoluto de metros recorridos, como ajustados a z score, 0 a porcentaje del valor previsto).94

Existen diferencias con el adulto, el paciente pediatrico tolera distancias mas largas que aquellos con la misma clase funcional.
En pediatria se han establecido valores referenciales, algunos grupos han publicado nomogramas en base de la talla y el sexo.
La prueba de ejercicio cardiopulmonar (CPET) en cambio es utilizada en nifos sobre los 7 afos. Determina el consumo de oxi-
geno, VE/VCO2, umbral anaerdbico, entre otros parametros como valores predictivos de supervivencia y admision hospitalaria.

La pendiente de la eficiencia ventilatoria es significativamente mayor en pacientes con hipertension pulmonar, correlacionada
con parametros invasivos de gravedad (PAP; PVRI).

En pacientes pediatricos con una capacidad de ejercicio conservada (6MWT >300ms) no existe una correlacion entre la distancia
y el consumo de oxigeno, por tanto, la CPET permite estimar las limitaciones reales en los pacientes pediatricos de la capacidad
de ejercicio.94

El objetivo del tratamiento es mejorar la supervivencia y facilitar las actividades de los ninos sin limitaciones. Los algoritmos
de manejo en Pediatria son extrapolados de los de adultos con datos de estudios observacionales. De ahi que se sugiere al
abordaje en base estratificacion de riesgo, el uso de calcioantagonistas en respondedores al test de vasorreactividad, terapia
oral combinada para bajo riesgo y combinada con andlogo de prostaciclina pata alto riesgo.94

7.- HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A CARDIOPATIA IZQUIERDA (GRUPO 2)

Se la define como un sindrome en el cual existe un aumento de la resistencia vascular pulmonar y presion de la arteria pulmo-
nar, secundario a alguna alteracién patoldgica en relacion al lado izquierdo del corazén como: insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida, discretamente reducida o preservada, valvulopatia adrtica o mitral, cardiopatia congénita o alguna
condicion cardiovascular que desencadena hipertension pulmonar postcapilar. Cabe senalar que la HTP del grupo 2 es la mas
prevalente de los 5 grupos de HTP.3

Asi, se ha definido a la HT del grupo 2 como una presion media de la arteria pulmonar mayor a 20 mmHg y una presion capilar
pulmonar mayor a 15 mmHg. A su vez, la HTP del grupo 2 puede ser subdividida en HTP poscapilar aislada cuando existe una
resistencia vascular pulmonar <2 UW e HTP combinada pre y poscapilar cuando existe una resistencia vascular pulmonar > 2
UW. Este es un subconjunto de pacientes con enfermedad del lado izquierdo del corazén que presentan HP significativa en el
contexto de insuficiencia ventricular derecha grave y resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada.

Por lo general, las elevaciones en la mPAP son secundarias a la congestion venosa pulmonar secundaria a presiones elevadas
en el lado izquierdo y no representan una entidad patoldgica separada.

Es importante destacar que ya no se recomienda el uso del gradiente diastélico pulmonar (GDP) [GDP: presidn de la arteria
pulmonar diastélica (dPAP) - presidn capilar] para ayudar a definir HTP del grupo 2 y aconseja basarse en la resistencia vascular
pulmonar y el gradiente transpulmonar (GTP: mPAP - Presién capilar).

El establecimiento de alguna patologia cardiaca que promueva una presion capilar pulmonar mayor a 15 mmHg, es decir, en un
principio refleja el aumento pasivo de presiones de llenado intramiocardico izquierdo (auricula izquierda) y retrégradamente
se transmite hacia la vasculatura pulmonar, inicialmente con aumento de presion venosa, resultando en engrosamiento de la
intima de la circulacién arterial pulmonar e hipertrofia de la media y desencadenando HTP.3

Ademas, el aparecimiento de disfuncion endotelial (incluida vasoconstriccion). Cuando aumenta la presion de la auricula iz-
quierda, promueve la insuficiencia capilar y de las membranas alveolares, que se manifiesta como un fendmeno agudo tipico
causado por baro trauma de la microcirculacion pulmonar, que destruye la funcion endotelial y la permeabilidad y altera las
propiedades bioldgicas y funcionales de las unidades alveolares. Otro fendmeno es el proceso de remodelacion vascular, que
estd relacionado con la lesion por presion sostenida e involucra a los capilares, especialmente a las paredes arteriales peque-
nas. Todo esto conlleva aumento de la resistencia vascular pulmonar que puede atribuirse al aumento de la tensién vascular
pulmonar y a la remodelacion vascular pulmonar extensa. Todo este fenomeno conlleva aumento de la poscarga ventricular
derecha, inicialmente bien tolerada por los mecanismos adaptativos y remodelamiento cardiaco, con aumento de presion intra-
ventricular y auricular derecha, sin embargo, con deterioro progresivo y posterior dilatacion y disfuncién ventricular derecha.3
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DIAGNOSTICO:

El sexto simposio mundial de HTP reconoce que los pacientes con HTP del grupo 2 son una poblacion heterogénea con una
variedad de comorbilidades y factores de riesgo. Como tal, el comité recomienda un enfoque de tres pasos para diagnosticar
estos pacientes (o0 etiologias alternativas de HP).

En primer lugar, los médicos deben clasificar a los pacientes con HTP G2 en tres fenotipos clinicos distintos: HP debida a insu-
ficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada (PHHFpEF), HP; debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (PH-HFrEF) e HP debida a valvulopatia cardiaca. (PH-VHD)

En segundo lugar, los médicos deben determinar la probabilidad previa a la prueba de que un paciente tenga HTP G2, observan-
do una variedad de factores de riesgo que aumentan el riesgo de tener patologia cardiaca de lado izquierdo. Estos factores de
riesgo incluyen edad avanzada, elementos del sindrome metabdlico, fibrilacion auricular y resultados de pruebas cardiacas que
incluyen electrocardiograma, ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca.

En tercer lugar, en pacientes con probabilidad intermedia y alta de HTP G2, los médicos deben proceder con una evaluacion
hemodinamica antes de cualquier intento de utilizar terapias especificas para HP.3

Con respecto a las opciones de tratamiento, el sexto grupo de trabajo del simposio mundial de HTP, reviso toda la literatura
disponible sobre la terapia especifica para la HTP en la HTP-G2 y no encontro evidencia definitiva de que las terapias especificas
para la HP proporcionen beneficios.

De hecho, multiples estudios han demostrado que las terapias especificas para la HP podrian ser perjudiciales para la HTP-G2.
El ensayo MELODY-1 aleatorizd a pacientes con HTP COMBINADA para recibir macitentan o placebo, y encontré que los pacientes
del grupo de macitentan tenian mas probabilidades de retener liquidos y ser hospitalizados que los pacientes del grupo de
placebo.96 El ensayo SIOVAC aleatoriz6 a pacientes con valvulopatia cardiaca corregida y HTP persistente para recibir sildenafilo
o0 placebo.96 Los pacientes del grupo de sildenafil tuvieron peores resultados clinicos en comparacion con el grupo de placebo.
Con base en estos ensayos y otros, el sexto grupo de trabajo del simposio mundial de HTP, emitid una fuerte recomendacion
contra todas las terapias especificas de HP para el grupo 2 de HP.3

8.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A
ENFERMEDADES PULMONARES Y/0O HIPOXIA (GRUPO 3)

La hipertension pulmonar (HP) debida a enfermedades pulmonares crénicas y/o hipoxia ha sido categorizada dentro del grupo
3, como lo determiné el sistema de clasificacion del Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar (WSPH);9 se ha determi-
nado que el diagnostico esta basado en criterios relacionados a una presién media de la arteria pulmonar (PaMP) mayor a 20
mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) mayor 2 unidades Wood.97 Se ha considerado que la Hipertensién Pulmonar
es frecuente en patologias como EPOC y/o enfisema, siendo mas prevalente en estadios avanzados, como lo menciona Nathan
y cols14 luego del analisis de varios estudios se determiné que los pacientes en estadio espirométrico IV, mas del 90% tienen
una PaMP mayor a 20 mmHg; actualmente Shlobin y cols mencionan que la prevalencia de Hipertension Pulmonar asociado a
EPOC es de 82.4% de los cuales 28.1% corresponden a Hipertension precapilar; mientras que en Enfermedad Pulmonar Intersticial
se han obtenido prevalencias de 8 a 15% en estadios iniciales de la enfermedad; y en estadios finales puede llegar al 60%, por
otro lado, en los pacientes con combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE), se estima que la prevalencia puede estar
entre 30% y 50%; otro grupo que presenta HP son los pacientes en sindromes de Hipoventilacion, sarcoidosis, Granulomatosis
de células de Langerhans, enfermedad pulmonar postuberculosa, sin embargo no hay datos concluyentes de prevalencia ni
asociacion fenotipica para entender su fisiopatologia,98 y finalmente no se ha determinado frecuente en sindromes de Apnea
de Sueno, a menos que coexistan con otras entidades nombradas en este mismo grupo.

Respecto a la sobrevida se ha determinado que hay una relacion inversa entre la Presion media de la arteria pulmonar (PmAP)
y las Resistencias vasculares pulmonares (RVP) en la sobrevida de los pacientes con EPOC;99 estos datos se han comprobado
en el estudio COMPERA (Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension), demos-
trando que en pacientes con EPOC valores para RVP sobre 5 UW predicen un pronéstico desfavorable, determinando asi que los
pacientes con RVP < a 5 UW sean clasificados como HP no grave; mientras que los pacientes con RVP >a 5 UW sean clasificados
como HP grave. 100

El entendimiento de la fisiopatologia en el grupo 3 de Hipertension Pulmonar es complejo y multifactorial, hay una amplia
relacion entre el compromiso de parénquima vy la prevalencia de HP y su severidad; tanto la excesiva fibrosis pulmonar en las
enfermedades intersticiales como la pérdida progresiva de parénquima pulmonar en los pacientes con EPOC, contribuyen a
una disrupcion del lecho vascular pulmonar, resultando en ablacién microvascular y perdida de los pequenos vasos. El remo-
delamiento vascular pulmonar en los pacientes con HP asociado a enfermedades crénicas pulmonares es caracterizado por la
coexistencia de cambios degenerativos y proliferacion de células vasculares pulmonares, con proliferacion de células endote-
liales, de células de musculo liso y fibroblastos que promueven a hipertrofia de la media y esclerosis de la intima en los vasos,
que mediado por biomarcadores como el factor de crecimiento endotelial, factor de crecimiento transformante B, endotelina 1,
interleucina 6, factor de necrosis tumoral y empeoramiento de la actividad de la éxido nitrico sintetasa endotelial, contribuyen
al desarrollo de HP en este grupo de pacientes.

Shlobin y cols en su actualizacion presentada en el séptimo Simposium Internacional de Hipertension Pulmonar menciona la
importancia de la definicion de los fenotipos clinicos para entender los mecanismos patogénicos de la enfermedad relaciona-
dos a enfermedades pulmonares crénicas, y asi mejorar el diseno y el testeo de tratamientos. Esto ha conducido a una nueva re-
clasificacion en el grupo 3 de enfermedades, en el que se ha establecido grandes grupos, entre los que tenemos EPOC/Enfisema,
Enfermedades pulmonares Intersticiales, Sindrome Combinado Enfisema/Fibrosis Pulmonar, y otras Enfermedades Pulmonares
Cronicas, tanto de indole Parenquimatosa como Extra parenquimatosa, entre los que se cuentan Sarcoidosis, Linfangioleiomio-
matosis pulmonar, Bronquiectasias, Enfermedad Post tuberculosis.97
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DIAGNOSTICO:

La hipertension pulmonar (HP) asociada con enfermedades pulmonares cronicas puede coexistir con otros tipos de HP. Por
esta razon, los pacientes con HP deben ser evaluados para descartar causas adicionales y se recomienda que sean derivados a
centros especializados en HP.3

El estudio de HP en pacientes con neumopatias cronicas debe realizarse cuando el paciente esté estable, ya que las exacerba-
ciones pueden aumentar de manera aguda y transitoria la presion de la arteria pulmonar.98

La evaluacion debe integrar caracteristicas clinicas y métodos diagndsticos disponibles, con el fin de determinar la necesidad
de realizar un cateterismo cardiaco derecho.97

Caracteristicas clinicas: Se deben evaluar la evolucion de la enfermedad, el aumento en la demanda de oxigeno, la presencia o
ausencia de otros factores de riesgo para HP, antecedentes de TEP o embolismo pulmonar crénico, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) preservada.

Pruebas de funcion pulmonar: Incluyen la capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO), la prueba de caminata de 6
minutos, la gasometria arterial y la ergoespirometria.

1. Espirometria: Dependiendo de su gravedad, la resistencia vascular puede manifestarse como efecto fisico directo sobre
las vias respiratorias, por presion mecanica, secundario a una compresion extrinseca del arbol bronquial, debido a la proximidad
de las arterias pulmonares a los bronquios. Aunque la mayoria de estudios muestran que la relacion VEF1/CVF estaria dentro
del predicho en pacientes con hipertension pulmonar, un patrén obstructivo con manifestaciones clinicas como sibilancias,
hiperinsuflacion, atelectasias 0 neumonias recurrentes podria observarse en pacientes con hipertension pulmonar grave. Por lo
tanto, en la hipertension pulmonar, un disturbio ventilatorio obstructivo deberia ser considerado causa - efecto, reportado en
pacientes con hipertension pulmonar de causa cardiaca congénita, mientras que en otras etiologias como las autoinmunes la
caida del VEF1 es leve. Sin olvidar que otras patologias que causan hipoxemia y patrones obstructivos como la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), bronquiolitis obliterante, etc pueden manifestarse conjuntamente con hipertensién pulmo-
nar, en cuanto que enfermedades intersticiales como el enfisema, enfermedades autoinmunes o de exposicion ambiental como
la neumonia de hipersensibilidad asociadas a hipertension pulmonar presentaran una capacidad vital forzada (CVF) disminuida
en grado variable, de acuerdo a su gravedad.3

2. Difusion de mondxido de carbono (DLCO): La hipertension pulmonar, independientemente de su causa provoca que
el lecho vascular manifieste una disminucion de la capacidad de difusion del mondxido de carbono, definida como <45% del
valor predicho. En el caso de la hipertension pulmonar idiopatica, la disminucion de la DCLO es secundario a la proliferacion
de células endoteliales generando engrosamiento de las membranas capilares alveolares y aumento de la resistencia vascular
periférica (RVP). Esto a su vez produce una disminucién del volumen sanguineo vascular pulmonar, del gasto ventricular derecho
y trombosis local. Por lo tanto, el grado de disminucion de la DLCO reflejaria la gravedad de la enfermedad. De esta forma la
DLCO puede considerarse como una herramienta para identificar a pacientes con hipertensién pulmonar. Sin embargo, algunos
autores como Mukerjee, George y Knight creen que la DLCO carece de sensibilidad y especificidad en la deteccion de hiperten-
sion pulmonar asociada a enfermedades reumatoldgicas como la esclerodermia.3

3. Gases arteriales: La presion arterial de oxigeno en aire ambiente varia de acuerdo al nivel del mar, por ende los valores
de esta variable estan sujetos al pais donde se realizaron los estudios de corte. La hipoxia leve con desaturacion igual o mayor
a 10mmHg vy la hipocapnia leve a moderada pueden estar presentes en pacientes con hipertension pulmonar en reposo cuanto
al ejercicio, posiblemente de causa multifactorial como alteracion de la ventilacion / perfusion, disminucion de la difusion o
disminucion del gasto cardiaco, mientras que hipoxemias mas graves debe considerarse otros diagndsticos asociados como
tromboembolia pulmonar, enfermedad intersticial o shunt. Un estudio realizado por Hoeper M et al. mostré que en pacientes
con diagndstico de hipertension pulmonar primaria la presion arterial de oxigeno (p0O2) no estuvo relacionada con la sobrevida,
mostrando que los pacientes con una media por debajo de 67.5mmHg presentaban una sobrevida de 98 a 84% en 1 ano, 79 a 73%
en 2 anos, 70 a 63% en 3 anos, 58 y 57% a los 5 anos y 58 a 16% a los 8 anos, sin significancia estadistica (p0.18). En contraste,
el valor disminuido de presion arterial de didxido de carbono (pCO2) es un marcador independiente fuerte para mortalidad, ya
que la hipocapnia en reposo y durante el ejercicio estan correlacionados con bajo gasto cardiaco y reducida eficacia ventilatoria,
mostrando una sobrevida de 98 a 86% en 1 ano, 82 a 69% en 2 anos, 80 a 51% en 3 anos, 77 a 41% en 5 anos y 65 a 12% a los 8
anos, con significancia estadistica (p<0.001). Resultados similares fueron encontrados 3 meses posterior al inicio del tratamien-
to para hipertension pulmonar entre p0O2 y pC02.3

Imagenes: Se recomiendan la tomografia de térax de alta resolucién (TACAR), la angiotomografia pulmonar, y en casos selectos,
la resonancia magnética cardiaca.

Laboratorio: La medicion del péptido natriurético tipo B (PRO-BNP).

Ecocardiograma transtoracico.

Entre los hallazgos esperados de funcionalidad pulmonar en pacientes con HP grupo 3, se encuentra una disminucion significa-
tiva del DLCO (<50%), cominmente asociada a enfermedades como la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), lo que suele indicar un prondstico desfavorable. En la prueba de caminata de 6 minutos,
se puede observar una reduccion de la distancia recorrida y una disminucion significativa en la saturacion de oxigeno. La er-
goespirometria es Util para evaluar la disnea y la limitacion al esfuerzo fisico.101

Las imagenes de torax, como la tomografia, tienen un uso potencial como predictor de gravedad en pacientes con EPI o EPOC
asociadas a HP. La TACAR es utilizada para caracterizar y definir la extension del dafio en el parénquima pulmonar, asi como
para evaluar otras posibles causas de HP, como la enfermedad pulmonar veno-oclusiva. La relacién entre el diametro de la aorta
ascendente y la arteria pulmonar (=0.9) en la angiotomografia puede correlacionarse con la presencia de HP y con el aumento
de la mortalidad.102
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Aunqgue la literatura apoya la correlacion entre el PRO-BNP y la presion en la auricula derecha durante el cateterismo cardiaco
derecho, su uso como herramienta de cribado en HP secundaria a enfermedades pulmonares esta poco definido, ya que también
puede estar elevado en patologias relacionadas con las cavidades cardiacas izquierdas, enfermedad renal, embolismo pulmonar
agudo y enfermedad coronaria.103

El ecocardiograma transtoracico puede ser Util para correlacionar resultados con el cateterismo cardiaco derecho.104

Como ya se menciond anteriormente, el cateterismo cardiaco derecho se debe considerar cuando los hallazgos pueden aportar
informacion prondstica o modificar el tratamiento.

8.1.- Hipertensidon Pulmonar Asociada a Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

En los pacientes con EPOC, la vasculatura pulmonar se ve afectada incluso en etapas leves de la enfermedad y con espirometria
normal. Es posible encontrar hiperplasia intimal y también hiperplasia e hipertrofia del musculo liso en estos pacientes.105
Ademas, se observa una respuesta inflamatoria en los vasos sanguineos, similar a la que ocurre en las vias respiratorias. Estas
alteraciones vasculares, junto con la pérdida del lecho vascular debido al enfisema y la vasoconstriccion hipoxica del lecho ar-
terial, contribuyen progresivamente al desarrollo de hipertension pulmonar. Este proceso puede llevar a hipertrofia ventricular
derecha y, eventualmente, al desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha (cor pulmonale).97

El desarrollo de hipertension pulmonar (HP) en pacientes con EPOC estd asociado con un empeoramiento de la disnea, una
disminucion de la tolerancia al ejercicio, un aumento en la tasa de exacerbaciones y hospitalizaciones, asi como un incremento
en el gasto publico. Por lo tanto, la asociacion entre EPOC y HP incrementa el riesgo de mortalidad.97

Fenotipos de HP asociados a EPOC

Fenotipos Hemodinamicos

. EPOC con HP severa: Este fenotipo esta asociado con una alta tasa de mortalidad. La guia de la ESC/ERS de 2022 de-
fine hipertensién pulmonar severa en pacientes con EPOC como una resistencia vascular pulmonar mayor a 5 unidades Wood
(WU).105

. EPOC con HP postcapilar: Los pacientes con EPOC presentan un mayor riesgo cardiovascular, lo que puede llevar a hi-
pertension pulmonar secundaria a enfermedad cardiaca izquierda. Cuando la probabilidad de HP postcapilar es alta, no siempre
es necesario realizar un cateterismo cardiaco derecho.105

Fenotipos relacionados con la severidad de la EPOC/enfisema

. HP en EPOC en estadios tempranos y/o enfisema centrolobulillar leve: Este fenotipo incluye a pacientes con HP severa,
limitacion moderada del flujo de aire, ausencia de hipercapnia, una reduccion severa en la capacidad de difusion del pulmoén
para el monéxido de carbono (DLCO), y limitacion al ejercicio o falla cardiaca derecha progresiva.97

. HP en EPOC moderada a severa y/o enfisema centrolobulillar moderado: Aunque la mayoria de estos pacientes pre-
sentan HP leve a moderada, un porcentaje puede desarrollar HP severa. Estos pacientes suelen tener altos valores de FEV1,
disminucion de DLCO e hipocapnia. Ademas, son mas sintomaticos y presentan peores resultados en la prueba de caminata de
6 minutos.97

HP en EPOC muy avanzada y/o enfisema severo: Aunque es raro que pacientes clinicamente estables presenten compromiso
hemodinamico severo, aquellos que lo hacen tienen el peor prondstico. Zedeer et al. demostraron que una resistencia vascular
pulmonar mayor a 4 WU en estos pacientes esta asociada a una peor evolucién.106

8.2 HIPERTENSION PULMONAR EN ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES

La hipertensién pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial (HP EPI) se presenta por injuria del parénquima pulmo-
nar el cual terminara en fibrosis pulmonar y disfuncién vascular como efecto secundario, este Ultimo por hipoxia alveolar con
vasoconstriccion reactiva (reflejo de Euler -Liljestrand) con redistribucion de la sangre a zonas mejor ventiladas, provocando un
aumento de presién y estrés en la pared vascular, aumento de células inflamatorias y mediadores contribuyendo a la remodela-
cion vascular, mientras que la disfuncion endotelial parece desempenar un papel central, ya que el endotelio vascular pulmonar
produce varios mediadores vasoactivos importantes que modulan el tono y la proliferacion de células musculares lisas.3,100
Se cree que la prevalencia de la HP EPI es variable en los diferentes subconjuntos de EPI'y aumenta con la gravedad de la en-
fermedad, presentandose entre un 30 a 50% de asociacion HP EPIl y del 8 al 15% de los pacientes con FPI pueden presentar HP
al momento de su diagndstico.107

El diagndstico de la HP EPID puede conllevar varias herramientas de evaluacion como la tomografia de térax que es Util para
evaluar la progresion de la EPI, identificar el diametro de la arteria pulmonar y de la aorta, asi como el diametro del ventriculo
derecho. Con respecto a los biomarcadores de la enfermedad el péptido natriurético cerebral (BNP) y el proBNP N terminal (NT)
parecen tener utilidad diagndstica, con un valor predictivo negativo del 99% cuando se presenta por debajo de 95ng/l, sin olvidar
que la obesidad puede generar una pseudonormalizacion de los valores de este marcador, limitando su utilidad. Se recomienda
el uso regular del ecocardiograma transtoracico para screening de HP EPI en pacientes con riesgo segin sus antecedentes,
examen fisico, hallazgos en otras pruebas complementarias y de imagen, asi como repetirla anualmente en pacientes con
diagnostico establecido, ya que la PH EPI puede llegar a duplicarse en 5 anos de seguimiento. El cateterismo cardiaco derecho
ha sido considerado el gold estandar para el diagndstico, medicion de parametros hemodindmicos pulmonares en la evaluacion
de la HP, eleccidn de tratamiento y prondstico, sobre todo en pacientes del grupo 1 (con prueba de vasoreactividad con 6xido
nitrico) y grupo 4. En pacientes con EPI es necesario en aquellos quienes tienen enfermedades autoinmunes; las mismas que
serian responsables ademas de proliferacion celular vascular en el grupo 1 asi como en quienes son candidatos para trasplante
pulmonar.3,97,109

En el manejo de la HP EPI, se recomienda optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente, considerando 2 tera-
pias farmacoldgicas principales: inmunosupresoras y anti fibroticas. En el primer grupo del tratamiento inmunosupresor tanto el
micofenolato como la azatioprina (entre otras) en combinacién con corticoide a dosis bajas mejora significativamente la DLCO

y en enfermedades como el lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) se ha observado
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un impacto directo sobre la hemodinamia. Por otra parte, los farmacos anti fibréticos (nintedanib, pirfenidona) se utilizan para
retrasar la progresion de la enfermedad como en la fibrosis pulmonar idiopatica, como en otras enfermedades asociadas al
colageno con un curso fibrético pulmonar a pesar del uso de la terapia inmunomoduladora, sin embargo esta terapia no ha
mostrado una mejoria en el prondstico de pacientes con HP EPI y se ha observado una peor supervivencia en pacientes con
presion arterial sistolica pulmonar PASP por ecocardiografia basal superior a 50mmhg.3

Los primeros estudios realizados de Nintedanib (ensayo INBUILD) sobre sus principales criterios de evaluacion de este far-
maco en el impacto del curso de la enfermedad de los pacientes con EPI fueron: la capacidad vital forzada (CVF), DLCO y pos-
teriores exacerbaciones (empeoramiento clinico y/o tomografico) , sin mencionar el impacto sobre la hipertensién pulmonar
(6). Sin embargo el primer estudio prospectivo realizado en el ano 2019 sobre la evaluacién ecocardiografia de la HP a las 48
semanas de iniciar el tratamiento con nintedanib en pacientes con o sin uso de oxigeno a largo plazo sugiere que la PASP
en pacientes con uso de oxigeno aumento significativamente, lo contrario observado en pacientes sin uso de oxigeno, por lo
tanto el nintedanib podria causar un deterioro de la HP en pacientes con fibrosis pulmonar hipdxica, la misma que puede ser
explicada por exacerbacion de la HP grave secundario al inhibidor selectivo del receptor VEGF 2. Mientras que la HP podria ser
prevenida en pacientes con FPI sin uso de oxigeno, antes de desarrollar insuficiencia respiratoria grave ya que se ha demos-
trado que el farmaco podria tener efectos protectores contra la hipertrofia ventricular derecha reduciendo la proliferacion de
células endoteliales microvasculares pulmonares humanas, siendo este efecto dosis dependiente.3,110

OPCIONES DE TRATAMIENTO EN HIPERTENSION PULMONAR DEL GRUPO 3

El tratamiento en el grupo 3 esta enfocado en la optimizacion de tratamiento de la enfermedad subyacente, entre las mo-
dalidades que se incluyen se encuentran el uso de oxigeno suplementario, y la rehabilitacion pulmonar,98 y nuevas drogas
potencialmente aprobada para el tratamiento de Hipertension Pulmonar; sin embargo el tratamiento éptimo para la Hiper-
tension Pulmonar asociada a Enfermedades Cronicas Pulmonares, sigue siendo la piedra angular en el manejo de este tipo de
pacientes;97 pese a estos recomendaciones tales como manejo de comorbilidades principalmente cardiacas, apnea de sueno
estado nutricional, controlar perniciosos tales como la cesacion tabaquica, evitar contaminantes ambientales y la vacunacion
principalmente para influenza, Coronavirus, Pneumococo, Virus Sincitial Respiratorio se han establecido como adecuadas para
prevenir el empeoramiento de la enfermedad.

El oxigeno es un agente vasodilatador, pese a esto, en general su uso no esta recomendado en el tratamiento de Hipertension
Arterial Pulmonar, sin embargo, se ha considerado en aquellos pacientes con diagnostico concomitante de enfermedades
pulmonares crénicas, que se acompanan de hipoxemia en reposo; El séptimo Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar
en su documento establece la recomendacion de uso de oxigeno en Hipertension Pulmonar asociada a Enfermedades Pul-
monares cronicas para tratar la hipoxemia en reposo, en ejercicio y nocturna,97 Arif y cols establecen mediante una revisién
sistematica que el uso prolongado de oxigeno resulta en leves reducciones de la PmAP, enlentecimiento de la progresion
de la HP, y disminucién de la mortalidad, siendo recomendado su uso mas de 15 horas al dia. Por otro lado, en los pacientes
con hipoventilacion alveolar la ventilacion no invasiva ha demostrado mejorar los parametros hemodinamicos, la funcion del
ventriculo derecho y la capacidad del ejercicio. 11

La Rehabilitacién Pulmonar, es otro punto importante en el tratamiento, tomando en cuenta que los pacientes tienen un
gran desacondicionamiento, pese a que no hay estudios presentes en Hipertension Pulmonar y Enfermedades Pulmonares
Cronicas, las recomendaciones estan basadas en los estudios de grupos aislados de pacientes con EPOC, EPID o HAP; y se
considera en general que su uso mejora la capacidad de ejercicio, la calidad de vida, disminuye el riesgo de exacerbaciones.97
Respecto al uso de farmacos para tratamiento de Hipertension Pulmonar del grupo 3, es necesario considerar que la mayoria
de farmacos aln no se encuentran aprobados para su uso, sin embargo, algunas revisiones han encontrado que el uso de
farmacos se ha visto obligado en pacientes con enfermedad severa, encontrando beneficio en la capacidad de ejercicio, la
calidad de vida y la sobrevida.98 Kitahara y cols, demostraron en su base de datos, que de un total de 569 pacientes con EPOC-
HP, y 176 con EPID-HP, el 84.76% de pacientes con EPOC y el 75.56% con EPID, recibieron monoterapia como tratamiento de la
HP, siendo los mas comunes los inhibidores de fosfodiesterasa 5 (EPOC, 42.70%; EPID, 18.37%,), las prostaciclinas orales (EPOC,
48.31%; EPID, 24.49%) y antagonistas de los receptores de endotelina (COPD, 8.99%; ILD, 18.37%).112

Arif y cols en una revision sistémica en pacientes EPOC, demostro que los inhibidores de fosfodiesterasa 5 mejoran significa-
tivamente la presion sistélica pulmonar (pooled treatment effect 5.9 mmHg; 95% CI —=10.3, —1.6), pero tiene beneficios clinicos
inconsistentes; los blogueadores de los canales de calcio y antagonistas de receptores de endotelina tienen beneficios clini-
cos, hemodinamicos y sobre la sobrevida limitados; y las estatinas tienen un efecto limitado a pesar de disminuir parcialmen-
te la presion sistélica pulmonar ( pooled treatment effect —4.6 mmHg; 95% Cl —6.3, —2.9).113

En cuanto al tratamiento de HP-EPID, Nathan y cols, concluyen que Riociguat y Ambrisentan estan contraindicados, apoyado
en los estudios ARTEMIS y RISE IIP, detenidos de forma temprana por los efectos adversos encontrados; no hay evidencia de
beneficio en el uso de antagonistas de los receptores de endotelina basados en los estudios BPHIT y ArtemisIPF tanto para
Bosentan y Ambrisentan respectivamente al no cumplir los end-points sugeridos, y finalmente los datos del uso de Inhibidores
de fosfodiesterasa 5 son limitados y no concluyentes.3

En los dltimos anos se han obtenido resultados prometedores con el uso de treprostinil inhalado. El estudio INCREASE exami-
no6 el uso de treprostinil inhalado con dosis de 72 0g cuatro veces al dia en 326 pacientes con HP asociada a EPID, se evalud en
la semana 16, el test de marcha de 6 minutos (PM6M) mejoré en 31 m con treprostinil inhalado, comparado con placebo. Tam-
bién se observaron mejoras en las concentraciones de NT-proBNP y en los eventos de empeoramiento clinico, estos ultimos
derivados de un porcentaje menor de pacientes con una reduccién > 15% de la PM6M del valor basal (25); sin embargo, en HP
y EPOC, no se recomienda su uso ya que no se ha demostrado beneficio, por el contrario, incrementa el riesgo de mortalidad,
exacerbaciones de EPOC e insuficiencia respiratoria aguda.97
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9.- HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA (GRUPO 4)

La presentacion de la hipertensién pulmonar secundario a tromboembolismo crénica varia de pais en pais debido a los esca-
sos estudio epidemioldgicos y métodos diagndstico que confirmes su presencia, algunos datos han mostrado que en estados
unidos y europa, la incidencia anual bruta de embolia pulmonar diagnosticada y la incidencia total anual bruta (es decir, diag-
nosticadas y no diagnosticadas) de HPTEC fueron de 66 a 104y de 3 a 5 casos por 100.000 habitantes, respectivamente, mientras
que en japon estas tasas fueron mas bajas: 6,7 y 1,9 por 100.000 habitantes respectivamente, en 2013, se diagnosticaron entre el
7%y el 29 % de los casos de HPTEC en Europa y EE. UU., y la mayoria de los paciente estaban en clase funcional Ill/IV de la New
York Heart Association en el momento del diagnéstico, datos de la india han demostrado una incidencia del 8.19% posterior a
evento de embolia pulmonar aguda.3

La HP del grupo 4 se diagnostica cuando el tromboembolismo crénico esta presente en las arterias pulmonares en el contexto
de hp precapilar, que actualmente estd definida como la presion de la arteria pulmonar >20 mm hg, la presion de enclavamiento
pulmonar menor o igual a 15 mmHg y la resistencia vascular mayor a 2wu. Los sintomas a menudo son inespecificos, la mayoria
de los pacientes informara disnea de esfuerzo e intolerancia al ejercicio progresivo. a medida que se produce la disfuncion del
vd, aparecen otros signos de, insuficiencia cardiaca derecha, como distension abdominal, edemas de las extremidades inferio-
res, presion en el pecho, aturdimiento y sincope. La hemoptisis también puede ocurrir en HPTEC, probablemente relacionado
con la circulacién colateral de la arteria bronquial hipertrofiada.

La radiografia de térax es inespecifica puede mostrar ensanchamiento de las arterias pulmonares centrales

Los test de funcion pulmonar pueden ser normales o mostrar una restriccion leve y disminucion de la capacidad de difusion

El test de ejercicio cardiopulmonar puede incluir capacidad de ejercicio reducida, limitacion del volumen sistélico, mayor venti-
lacion del espacio muerto y ventilacion ineficiente

La ecocardiografia transtoracica, cominmente proporciona la inicial evidencia de posible hp resultante de evaluaciones obje-
tivas del tamano y funcién del VD, asi como estimaciones de la presion sistélica del ventriculo derecho, sin embargo, la eco-
cardiografia puede sobrestimar y subestimar la presion sistélica del ventriculo derecho, por lo que se pierde la HP en hasta el
30% de los pacientes.

La gammagrafia ventilacion perfusion pulmonar ha sido considerada en los ultimos anos como una herramienta diagnéstica en
la sospecha de embolia pulmonar sobre todo en pacientes con trombos lobares, segmentarios y subsegmentarios con defectos
caracteristicos en la perfusion, mientras que la ventilacion suele conservarse. El Grupo de Trabajo Conjunto para el diagnéstico
y tratamiento de la hipertension pulmonar de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS)
del 2015 sugirio realizar la gammagrafia ventilacion perfusion (V/Q) por tener mejor cribado en la sensibilidad en la hipertension
pulmonar por tromboembolia pulmonar crénica (HPTC) en comparacién con la Angiotomografia, siendo que una gammagrafia
V/Q normal o con baja probabilidad de HPTC excluye este diagnéstico con una sensibilidad del 90 al 100% y con una especifi-
cidad del 94 al 100%.3 En el escenario de una hipertension pulmonar primaria, la gammagrafia V/Q puede mostrar pequenos
defectos periféricos Unicos o no segmentarios en la perfusién considerados como patrones moteados o irregulares, no siendo
patognomonicos de esta enfermedad. Uno de los estudios mds grandes sobre la asociacion entre la perfusion pulmonar y el
valor pronéstico en pacientes con hipertension pulmonar idiopatica, fue realizado por Wang M et al, en donde se destaca re-
modelacion vascular por disfuncion endotelial, proliferacion celular, inflamacion y trombosis con oclusion de pequenas arterias
pulmonares, presion pulmonar arterial elevada e hipertrofia ventricular derecha. Este estudio mostré un defecto en la perfusion
pulmonar con un patrén irregular, los cuales fueron asociados a peor pronoéstico observado en mas de la mitad de los pacientes
con esta enfermedad (57.9%), por lo que las anomalias de perfusion encontradas en estos pacientes se debian a trombosis in
situ, esto dltimo demostrado en el examen post mortem de este grupo de pacientes.3 La limitacion en el uso de la gammagrafia
V/Q en el dia a dia es debido al alto costo de estudio y a su disponibilidad, en comparacién con otras herramientas diagndsticas
de imagen como la tomografia de alta resolucion (TCAR)

Aunque la angiografia pulmonar por TC es la prueba de eleccién para la ep aguda, no debe ser la prueba inicial para la evalua-
cién de la HPTEC. Los estudios han demostrado sensibilidad en el diagnéstico de HP grupo 4 que van desde 51% a 92%. También
puede revelar hallazgos sutiles que sugieren HP grupo 4, como redes intravasculares, vasos que se estrechan tempranamente,
circulacion colateral bronquial y trombo excéntrico.

El cateterismo cardiaco derecho es necesario para confirmar la HP precapilar y puede evaluar la gravedad de la enfermedad
permitiendo detalladamente la visualizacién de la vasculatura.

Las directrices de la ERS/ESC recomiendan la endarterectomia pulmonar (EAP) como el tratamiento de eleccion para pacientes
con HP grupo 4 accesible quirdrgicamente. la EAP mejora la hipertensién pulmonar al mejorar el desajuste entre la ventilacion
y la fusion pulmonar, reducir significativamente la disfuncion del ventriculo derecho y cambiar la hemodinamica pulmonar,
restringir la expansion retrograda del material tromboembdlico y prevenir cambios arteriopatias en los pequenos vasos pul-
monares permeables restante, que impacta positivamente en el ejercicio, sintomas y supervivencia a largo plazo. un equipo
multidisciplinario es requerido para la seleccidn del paciente que requeria la endarterectomia pulmonar basado en la severidad
de los sintomas, de la hipertension pulmonar y disfuncién del ventriculo derecho (tomando en cuenta la resistencia vascular
periférica), comorbilidades y centro especializado para la intervencion de la misma.3

La terapia medica esta propuesta en paciente con lesidn en vasos distales que no son accesible quirdrgicamente que podria
corresponder entre un 10 a 50% de los pacientes y con hipertension pulmonar persistente pos cirugia teniendo una mortalidad
del 30% con RVP por encima de 500 dynes y del 0.9% cuando es menor(7), siendo importante realizar estudios preoperatorio para
determina la RVP a través de cateterismo derecho ya que valores por encima de 1000 dynes tienen una mortalidad de 10,1% vs
1.4% con valores menores(7); estudios demostraron mejoria en la reduccién de RVP del 24,1% , resistencia pulmonar total y el in-
dice cardiaco pero no hubo impacto positivo en el test de marcha de 6 minutos cuando se comparé bosentan contra placebo.3
Otros estudios presentaron una mejoria del test de marcha de 6 minutos en 46 metros y reduccién del RVP en 31% con el uso
riociguat, asi mismo se valoroé el macitentan (MERIT trial fase 2) donde mostré reduccion significativa de RVP con mejoria de la
disnea y clase funcional sin embargo el estudio ha sido retractado pero otros andlisis que han demostrado empeoramiento de
los sintomas.3,114
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Otro farmaco que tiene uso en estos pacientes es el treprostinil sobre todo en dosis alta demostré mejoria en el test de marcha
de 6 minutos en aquellos pacientes con clase funcional 3-4 de la disnea en la escala de la OMS. la anticoagulacion terapéutica
crénica esta recomendada para pacientes con HPTEC, ya que la tromboembolia pulmonar recurrente acompanada de una reso-
lucion insuficiente de coagulos es la caracteristica fisiopatoldgica mas importante de esta enfermedad.3

9.1.- TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LA HP GRUPO 4

La mayoria de pacientes presenta disnea progresiva asociada a deterioro de su capacidad funcional con severa limitacion de
sus actividades, presentando disnea incluso en el reposo

Las tres razones mayores para indicar una tromboendarterectomia de acuerdo a los lineamientos de Moser son 1. Hemodina-
mica : mejorando la falla cardiaca derecha como consecuencia de la hipertension pulmonar, mejorando la precarga y el gasto
cardiaco, 2. Alveolo-respiratoria : mejorando la funcion respiratoria , ya que la tromboendarterectomia reduce el
espacio muerto causado por los grandes espacios alveolares ventilados mas no perfundidos, 3. Profilactica : previniendo la
progresion de falla derecha y la progresion distal de la obstruccion pulmonary prevenir la arteriopatia secundaria en vasos aun
permeables en areas no afectadas por la obstruccion, causada probablemente por un efecto cruzado o reflejo patoldgico de
un pulmén enfermo a uno sano (crossover effect), 0 quiza como consecuencia de la vasoconstriccion , por lo tanto es necesario
realizar la cirugia a la brevedad posible antes de que se produzca la vasculopatia y el riesgo de mortalidad se incrementa.3

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

1. Obstruccion vascular que resulta en deterioro hemodinamico y ventilatorio en reposo o en ejercicio. La mayoria de pacien-
tes presenta resistencias vasculares pulmonares mayores a 300 dinas-seg-cm5, en reposo o en ejercicio. EL promedio que pre-
senta la gran mayoria de pacientes es de 800 dinas-seg-cmb; se indica que no existe limite superior de resistencias vasculares
pulmonares o grado de disfuncion ventricular que contraindiquen la cirugia, algunos grupos quirdrgicos han operado pacientes
con resistencias de hasta 2900 dinas-seg-cm5.

2. Pacientes sintomaticos con enfermedad trombética en arterias subsegmentarias, es decir enfermedad muy periférica (en
centros con experiencia en el manejo de tromboembolia pulmonar), la edad no representa una contraindicacion pues se han
operado pacientes de 8 a 86 anos en los distintos grupos quirdrgicos.

3. Pacientes con comorbilidades que pueden impactar en la evolucién operatorias como cardiopatia isquémica, valvulopatias
con repercusion hemodinamica, enfermedad pulmonar parenguimatosa, y que no son una contraindicacion absoluta de cirugia
4, Aceptacion del paciente y los familiares de los riesgos de morbimortalidad perioperatoria.

CLASIFICACION OPERATORIA

Se ha propuesto una clasificacion basada en los hallazgos operatorios, esta clasificacion tiene importancia en la evolucion trans
y postoperatoria.

Tipo I. Con trombo fresco u organizado evidente al abrir las arterias principales o lobares (20 a 37.6% los casos)

Tipo Il. No se visualizan trombos en vasos mayores, existe engrosamiento y fibrosis del endotelio vascular. Ocasionalmente se
visualizan tejidos o redes de la misma intima, el plano de diseccion de la endarterectomia se realiza desde las ramas principa-
les, lobares o segmentarias. Es el tipo mas frecuente de lesidn (40 al 70% de los casos)

Tipo Ill. Lesiones muy distales localizadas en ramas segmentarias y subsegmentarias al igual que el tipo Il hay engrosamiento
y fibrosis del endotelio, sin trombos o codgulos visibles (10 al 18% de los casos). Puede pasar desapercibida a la exploracion
inicial, pero los cirujanos experimentados la reconocen e inician el plano de diseccion a partir de ramas segmentarias. Es el tipo
mas dificil de tratar por endarterectomia.

Tipo IV. Vasculopatia arteriolar distal microscépica, no representa enfermedad tromboembdlica que ocasiona hipertension
pulmonar, sino hipertension arterial pulmonar secundaria a enfermedad arteriolar de pequenos vasos, similar al sindrome de
Eisenmenger, en este tipo de pacientes no es recomendable la cirugia.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS Y COMPLICACIONES DE LA TROMBOENDARTERECTOMIA
PULMONAR

En los pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica que se han sometido a una tromboendarterectomia pul-
monar (TEP), es necesario un control postoperatorio atento porque el curso postoperatorio puede ser complejo y es el periodo
de mayor mortalidad. El tratamiento temprano debe centrarse en proporcionar una oxigenacion adecuada, optimizar la precarga
del ventriculo derecho y proporcionar apoyo inotropico.3

Todos los pacientes requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) después de la cirugia y, por lo general, se los
intuba y se los ventila mecdnicamente. A veces se necesita oxigenacion por membrana extracorpérea venoveno (VV ECMO),
aunque la ECMO venoarterial (VA ECMO) se requiere con mayor frecuencia en el periodo perioperatorio.3

En el periodo postoperatorio inmediato, los pacientes suelen tener lo siguiente:

0Un catéter de arteria pulmonar para controlar el gasto cardiaco y la presion de la arteria pulmonar.

O0Un catéter de Foley para controlar la produccion de orina.

OCables de estimulacion transcutanea temporal

OUn catéter arterial para controlar la presion arterial sistémica y proporcionar acceso para mediciones de gases en sangre
arterial.

0Uno o mas tubos mediastinicos para ayudar con el drenaje mediastinico.
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Se realiza una evaluacion diaria que incluye un examen fisico, andlisis de laboratorio de rutina, estudios de coagulacion vy, si
esta indicado, un electrocardiograma o una radiografia de térax. La ecocardiografia no se realiza de manera rutinaria a menos
que se sospeche una complicacion cardiaca (p. ej., infarto agudo de miocardio). La monitorizacién cuidadosa en la UCI durante
el periodo posoperatorio temprano es fundamental, ya que durante este periodo temprano pueden ocurrir dos fenémenos: 1.
El robo de la arteria pulmonar que ocurre en aproximadamente el 70 por ciento de los pacientes después de una TEP que se
refiere a la redistribucion posoperatoria del flujo sanguineo arterial pulmonar desde los segmentos originalmente bien perfun-
didos hacia los segmentos recientemente endarterectomizados, con un desajuste posterior entre la ventilacion y la perfusion e
hipoxemia.3 2. Edema pulmonar por reperfusion (EPR) que ocurre aproximadamente en el 30 por ciento de los pacientes después
de una TEP. Ambas afecciones pueden ocurrir de forma aislada o conjunta y pueden provocar una hipoxemia profunda.

Los cables del marcapasos se retiran cuando se logra un ritmo sinusal estable.

La extubacion se lleva a cabo, generalmente, el primer o segundo dia postoperatorio en la mayoria de los pacientes, cuando el
paciente esta despierto y alerta y el intercambio de gases es adecuado, de modo que ya no se requiere asistencia respiratoria
mecanica

La duracién media de la estancia en la UCI es de aproximadamente tres a cuatro dias, con una duracion total de la estancia
hospitalaria posoperatoria de entre 10 y 14 dias.

Se debe iniciar Profilaxis de la tromboembolia venosa y reanudacion de la anticoagulacion terapéutica con tromboprofilaxis
farmacoldgica entre 8 y 12 horas después del procedimiento quirdrgico y posteriormente con warfarina durante los primeros
meses posteriores a la cirugia, dada su capacidad de ser monitoreada y su facilidad de reversion en caso de que se produzcan
complicaciones hemorrdgicas, sin embargo se mantendra la anticoagulacion con warfarina o un anticoagulante oral directo de
forma indefinida.

Después de una TEP, la mejoria hemodinamica de las presiones de la arteria pulmonar y de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) suele ser espectacular e inmediata.3

La mortalidad perioperatoria entre pacientes sometidos a TEP por HPTEC ha disminuido en las ultimas décadas y es tipicamente
del 2 al 4 por ciento, con tasas mas bajas en pacientes de bajo riesgo (por ejemplo, aguellos con PVR <12,5 unidades Wood, sin
comorbilidades) y tasas mas altas en otros (por ejemplo, aguellos con un PVR >12,5 unidades Wood, edad avanzada >70 anos,
enfermedad distal), y aquellos que se someten a procedimientos cardiacos adicionales o desarrollan complicaciones de la ci-
rugia toracica.3

La HP residual no estd clara, pero es probable que se deba a tromboembolias distales (es decir, inaccesibles quirdrgicamente) o
vasculopatia irreversible. Una mPAP posoperatoria 230 mmHg se considera como un umbral plausible para definir qué pacientes
requieren la consideracion de terapias adicionales para la HP residual, como medicacion especifica para la HP y/o angioplastia
pulmonar con balén (BPA). Se debe realizar un cateterismo cardiaco derecho repetido de 6 a 12 semanas después del procedi-
miento de tromboendarterectomia en pacientes con una mPAP posoperatoria 230 mmHg o aquellos con sintomas sugestivos de
HP para determinar si intervenciones adicionales estan indicadas.3

9.2.- TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA EN LA HP DEL GRUPO 4

La angioplastia pulmonar con balén (APB), es una técnica intervencionista basada en catéter que utiliza balones de tamano
adecuado para dilatar y abrir vasos pulmonares estendticos u ocluidos bajo guia angiografica. La evidencia acumulada sugiere
que puede mejorar la hemodindamica, la funcion cardiaca y la tolerancia al ejercicio con una incidencia aceptable de complica-
ciones, y con una mejora aceptable de prondstico a largo plazo.

La APB se describio por primera vez para tratar la estenosis de la arteria pulmonar periférica en 1980. La angioplastia con balén
se intentd inicialmente en 1988 para tratar la enfermedad pulmonar aguda en un paciente con tromboembolismo en la rama
descendente derecha de la arteria pulmonar con mala respuesta a la terapia anticoagulante y trombolitica. El primer caso de
APB para la HPTEC fue publicado en el mismo ano por Voorburg et al 3. En 2001, Feinstein et al describieron la primera serie
de casos que certificaba mejoras en la hemodindmica pulmonar, la funcion cardiaca y la tolerancia al ejercicio en dieciocho
pacientes con HPTEC tratados con APB.3

Tedricamente, el tratamiento con APB se puede considerar siempre que el paciente tenga hipertensién pulmonar (HP) (PAPm>
20 mmHg) con lesiones angiograficamente accesibles. Las lesiones tromboembdlicas se clasifican en cinco tipos segun la ubi-
cacion de la lesion y la morfologia angiogréfica: estenosis en forma de anillo (en banda), en red, oclusién subtotal, oclusion
total (defecto de bolsa) y estenosis tortuosaé. Debido a la mejor accesibilidad, al mayor flujo y la distribucién de las lesiones,
se da prioridad al pulmon derecho en el tratamiento, describiéndose el siguiente orden de prioridad: pulmon derecho > pulmaon
izquierdo, l6bulo inferior > l6bulos, membranas o bandas superiores o medios > oclusion subtotal > oclusién total crénica >
lesiones tortuosas.

Los efectos del APB en la HPTEC inoperable con lesiones quirdrgicamente inaccesibles y la HP residual/recurrente después de
la endarectomia pulmonar (EP) han sido bien documentados 5,8; sin embargo, las funciones del APB para la HPTEC operable con
lesiones técnicamente accesibles pero consideradas no aptas para la cirugia (debido a comorbilidades, autodeterminacién sub-
jetiva o rechazo informado) y la enfermedad tromboembélica crénica no se han establecido bien y necesitan mayor exploracion
y observacion 9. Si la EP quirdrgica no es posible para lesiones de tipo central, se puede considerar alternativamente la APB, pero
no se recomienda porque los trombos proximales no se pueden eliminar perfectamente como en la EP. Se ha reportado que los
casos con presencia de trombos proximales se pueden tratar con éxito al realizar sesiones de APB por etapas 10. Las principales
indicaciones se resumen en la tabla 22.
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TABLA 22. INDICACIONES DE APB3

1. No elegible para endarectomia quirdrgica:

- HPTEC quirdrgicamente accesible pero inoperable debido a comorbilidades
- HPTEC inoperable con lesiones inaccesibles

- Hipertension pulmonar residual o recurrente después de EP

2. HPTEC sintomatica con CF llI-IV de la OMS a pesar de la medicacién éptima
3. No tener complicaciones graves, insuficiencia multiorganica o alergia al yodo
4, Pacientes que comprenden el propdsito, el proceso, los riesgos y beneficios, las opciones y dan voluntariamente su

consentimiento informado

Son multiples los reportes que informan la mejoria hemodinamica atribuible a APB, Ogawa et al reportaron efectos favorables
sobre la hemodinamica [PAPm: 43,2 + 11,0 mmHg pre procedimiento vs 24,3 + 6,4 mmHg post procedimiento; RVP: 853,7 + 450,7
dinas-s:.cm-5 frente a 359,5 + 222,6 dinas-s-cm-5; indice cardiaco: 2,6 + 0,8 L/(min-m2) frente a 2,9 + 0,7 L/(min-m2), todos p < 0,001],
péptido natriurético auricular (BNP: 239,5 + 334,2 pg/mL frente a 43,3 £ 76,4 pg /mL, p < 0,001) y tolerancia al ejercicio evaluada
mediante la distancia de caminata de 6 minutos (318,1 £ 122,1 m frente a 401,3 £ 104,8 m, p < 0,001) con eficacia mantenida en
el seguimiento 12. En la tabla 23 se resumen los principales estudios que evalian los cambios hemodinamicos y prondstico a
corto plazo.

Autor n Mortalidad PAPmM pre | PAPm post|RVP pre |RVP post
intrahospitalaria/ 30
dias
Feinstein et al (2001) |18 5,6% 42+12 34+10 NR NR
0go et al (2016) 80 0% 42411 26+6 11453 51423
Ogawa et al (2017) 308 2,6% 43+ 2416 10,75,6 45428
Velazquez et al (2019) | 46 2,1% 49,5+12 3849 10,1%4,9 5,642,2
Brenot et al (2019) 184 2,2% 44195 3249 7,542,8 41422
Kimura et al (2019) 123 0% 36 20 6,8 3,4
Van Thor et al (2020) 38 0% 40412 31,38 6,1+4,7 3,342

PAPm: Presion arterial pulmonar media, RVP: resistencia vascular pulmonar

Existen pocos estudios que evalten el prondstico a largo plazo, los resultados son basados en estudios observacionales con
pocos pacientes y pocos centros participantes. Inami et al realizaron un estudio retrospectivo donde se comparoé los resultados
clinicos de pacientes con HPTEC tratados con terapia médica, EP y APB, de los cuales las tasas de supervivencia a 2 anos fueron
del 82,0%, 97,4% y 98,5%, respectivamente, y la tasa de supervivencia a 5 anos después del diagndstico fue mucho mayor, mejor
en los grupos intervencionistas de EP y APB que en el grupo de terapia médica (98 % frente a 64 %).3
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10.- HIPERTENSION PULMONAR CON MECANISMOS MULTIFACTORIALES
Y/O INDEFINIDOS (GRUPO 5)

10.1.- TRASTORNOS HEMATOLOGICOS

La presencia de hipertension pulmonar en pacientes con hemoglobinopatias y las anemias hemoliticas crénicas aumenta la
morbimortalidad. Los estudios revelan una prevalencia del 6-10% confirmada por cateterismo derecho en pacientes con anemia
falciforme. Se han observado beneficios de la exanguinotransfusion crénica en estos pacientes; no hay farmacos para el trata-
miento de HP que hayan demostrado eficacia.

Otras enfermedades hematoldgicas, como la betatalasemia, la esferocitosis y los trastornos mieloproliferativos crénicos, tam-
bién pueden estar asociadas con HP. Es fundamental seguir investigando los mecanismos fisiopatolégicos para desarrollar
estrategias de tratamiento efectivas. Estos pacientes requieren de una atencién multidisciplinaria para brindar un tratamiento
integral.

10.2.- ENFERMEDADES SISTEMICAS: SARCOIDOSIS, HISTIOCITOSIS, LINFANGIOLEIOMIO-
MATOSIS, NEUROFIBROMATOSIS TIPO1

En la sarcoidosis la HP es una complicacion cada vez reconocida de hasta el 28% segun las series,115,116 el 47% de los pacientes
con disnea desproporcionada a su alteracion funcional respiratoria y en un 74% de los pacientes en lista de trasplante pulmonar,
produciendo mayor mortalidad en este grupo, la severidad de la hipertension pulmonar no siempre se correlaciona bien con el
grado de enfermedad del parénquima y las anomalias del intercambio gaseoso, lo cual sugiere que hay otros mecanismos que
pueden contribuir al desarrollo de HP en ausencia de fibrosis pulmonar, asi, se atribuye a la destruccién del lecho capilar por el
proceso fibrético y/o a la hipoxemia crénica. En este sentido, tales mecanismos podrian incluir la presencia de una vasculopatia
intrinseca sarcoidea, infiltracion granulomatosa directa de la vasculatura pulmonar, especialmente las venas pulmonares, lo
que simula una enfermedad pulmonar venooclusiva. Ademas de simples compresiones mecanicas en los hilios tanto del lado
vascular como arterial o venoso. Posiblemente pacientes con una FVC mayor del 50% de su tedrico, deberian siempre descartar
otras causas de hipertensién pulmonar asociadas, especialmente disfuncion diastélica o sistélica por afectacion cardiaca de la
propia sarcoidosis.

Histiocitosis pulmonar por células de Langerhans es una enfermedad infiltrativa pulmonar poco frecuente asociada con cam-
bios destructivos en el parénquima pulmonar. En pacientes con enfermedad muy avanzada, es frecuente encontrar hipertension
pulmonar en probable relaciéon con hipoxemia crénica,117 si bien encontramos casos sin relacion con afectacion parenquima-
tosa pulmonar, especialmente aquellos con hipertension pulmonar mas severa, en relacion con vasculopatia severa difusa con
hipertrofia de la media y fibrosis de la intima, que afecta fundamentalmente a las venas pulmonares intralobares. Fartoukh y
cols. encontraron una PAPm de 59 mmHg en 21 pacientes consecutivos con esta enfermedad (todos estaban por encima de 40
mmHg) y que habian sido remitidos para valoracion de trasplante. En seis de ellos se realizé biopsia pulmonar en dos momen-
tos de la evolucion, observando un empeoramiento de la vasculopatia con estabilizacion de las lesiones parenquimatosas y
bronquiales.118

Linfangioleiomiomatosis es una rara enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres, caracterizada por destruccion pul-
monar con formacioén de quistes, anomalias linfaticas y tumores abdominales. La alteracion funcional mas frecuente es una al-
teracion del intercambio gaseoso, con descenso de la difusion pulmonar y obstruccion al flujo aéreo. La alteracion de la difusion
se correlaciona bien con los hallazgos histolégicos de severidad de la enfermedad, y es el mejor predictor de hipoxemia inducida
por el ejercicio. Sin embargo, esta hipoxemia puede ocurrir en pacientes con difusion pulmonar, probablemente en relacién con
la aparicion de hipertension pulmonar. En un estudio realizado con ecocardiograma en 95 pacientes con linfangioleiomiomato-
sis, se encontro hipertension pulmonar en un 8%, de los cuales aproximadamente un tercio tenian oxigenoterapia. Parece por
tanto que el desarrollo de hipertensién pulmonar es bastante infrecuente y se produce probablemente por hipoxemia crénica y
por destruccion de los capilares pulmonares debido a las lesiones quisticas.119

Neurofibromatosis tipo | o enfermedad de von Recklinghausen Es una enfermedad autonémica dominante secundaria a muta-
ciones en el gen supresor NF1 con expresion muy variable, con una incidencia de 1 de cada 4.000 nacidos vivos, y que se carac-
teriza por la aparicion de fibromas cutaneos, manchas cutdneas café con leche, nédulos de Lish en el iris y lineas axilares. Otras
manifestaciones clinicas comprenden anomalias cardiovasculares, gastrointestinales, renales y endocrinas, déficit cognitivo
y neoplasias del sistema nervioso periférico y sistema nervioso central. Puede complicarse ocasionalmente con vasculopatia
sistémica, que es heterogénea y afecta a variedad de arterias de distinto tamano en todo el cuerpo. Se han propuesto distintos
mecanismos para explicar su patogenia, incluyendo alteracion de la histogénesis vascular, alteracion del mantenimiento y re-
paracion vascular, mutaciones y factores ambientales. Lie clasifica la vasculopatia asociada a neurofibromatosis como: 1) proli-
feracion de las células musculares de la intima vascular en arterias grandes; 2) proliferacion de células musculares de la intima
vascular con fibrosis y neoangiogénesis en arterias de mediano tamano, y 3) proliferacion plexiforme de la intima en pequenas
arterias y arteriolas.120 Se han descrito unos pocos casos de hipertensién pulmonar de mecanismo no aclarado.121,122 En estos
casos la hipertension pulmonar parece deberse a afectacion vascular segun los escasos estudios histolégicos que suele corre-
lacionarse con un patron radioldgico en mosaico en la TAC. Algunos autores sobre la base de estos hallazgos han considerado
la hipertensién pulmonar asociada a neurofibromatosis tipo | una entidad bien caracterizada, que deberia considerarse dentro
del grupo 1 de la clasificacion de hipertension pulmonar (hipertensién pulmonar arterial asociada).123 La fibrosis pulmonary el
tromboembolismo crénico podrian tener también un papel en la aparicion de hipertension pulmonar. EL prondéstico es infausto,
si bien se ha descrito alguna mejoria en hemodinamica pulmonar y sintomas en los casos descritos con el tratamiento con
epoprostenol, bosentan, sildenafilo y beraprost.
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10.3.- TRASTORNOS METABOLICOS

Enfermedad de depésito de glucégeno tipo la o enfermedad de Pompe se trata de una rara enfermedad autosémica recesiva
causada por un déficit de la glucosa-6-fosfatasa.124,125 El mecanismo de hipertension pulmonar es incierto y se ha asociado
a shunts portocava, defectos del septo atrial o alteracion restrictiva severa de la funcién pulmonar. También se han descrito
fenémenos trombdticos asociados que podrian tener algln papel. En un caso se han descrito lesiones plexiformes.
Enfermedad de Gaucher Se caracteriza por una deficiencia de la glucosidasa lisosomal B, lo cual produce un acimulo de glu-
cocerebrosido en las células reticuloendoteliales. Las manifestaciones tipicas incluyen hepatoesplenomegalia e infiltracion de
la médula dsea. En un estudio con ecocardiografia de 134 pacientes con enfermedad de Gaucher, la aparicion de hipertension
pulmonar fue frecuente.126 Se han propuesto diversos mecanismos, entre ellos la aparicion de enfermedad pulmonar intersti-
cial, hipoxemia cronica, alteracion capilary esplenectomia, e incluso se ha descrito un caso de hallazgos histoldgicos similares
a hipertension pulmonar idiopatica.127

Enfermedades tiroideas Se ha encontrado hipertension pulmonar mediante ecocardiograma en mas de un 40% de pacientes con
enfermedad tiroidea (hipo o hipertiroidismo).128 Ademas, en un estudio prospectivo de 63 adultos con hipertensién pulmonar
arterial, se ha encontrado una incidencia de enfermedad tiroidea autoinmune de49%, sugiriendo una asociacién entre ambas
enfermedades, mientras que en otro estudio se encontraba un 30% de pacientes con hipertensién pulmonar arterial con anti-
cuerpos antitiroglobulina.129 Asimismo, se ha descrito un caso de enfermedad pulmonar venooclusiva confirmada histolégica-
mente en un paciente con tiroiditis de Hashimoto.130 En un estudio con 356 pacientes con hipertension pulmonar encuentran
un 24% de enfermedad tiroidea frente a un 15% en grupo control, fundamentalmente hipotiroidismo, lo que sugiere que deberia
probarse la funcidn tiroidea en todos los pacientes con hipertensién pulmonar.131 La mayoria de los datos existentes en la lite-
ratura sugiere que el tratamiento de la alteracion tiroidea mejora la hipertensién pulmonar, fundamentalmente en paciente con
tirotoxicosis. El mecanismo de unién entre ambas permanece sin aclarar, pero se ha propuesto la existencia de un mecanismo
autoinmune comun.

10.4.- INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La hipertensién pulmonar (HTP) es una complicacion frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), tanto en aque-
llos con o sin didlisis. Aunque la prevalencia de HTP es dificil de estimar en este grupo, estudios principalmente retrospectivos
muestran que esta varia del 9% al 39% en individuos con ERC en estadio 5, del 18,8% al 68,8% en pacientes en hemodidlisis y
del 0% al 42% en pacientes en didlisis peritoneal.132

El desarrollo de HTP en estos pacientes se atribuye a una combinacion de factores, como la sobrecarga de volumen, disfuncion
cardiaca y alteraciones vasculares, que estan presentes en distinta magnitud a lo largo de las diferentes etapas de la ERC.133
Ademas, otros factores no tradicionales como la inflamacion crénica y el estrés oxidativo asociados a la enfermedad renal,
contribuyen a la rigidez vascular y a la disfuncion endotelial, exacerbando la presion en la circulacion pulmonar. En los pacien-
tes en dialisis, la HTP se ve agravada por factores adicionales como el uso prolongado de catéteres venosos centrales, fistulas
arteriovenosas, y el desequilibrio de volumen entre sesiones de hemodialisis.134

A pesar de los resultados desfavorables que la hipertension pulmonar genera en los pacientes con enfermedad renal cronica,
incluida una alta tasa de mortalidad,135 no existe evidencia cientifica sélida sobre las estrategias de diagnostico y manejo de
esta patologia en pacientes con ERC.

De manera general se ha propuesto que el manejo de la HTP en pacientes con ERC requiere un abordaje integral, enfocado en el
control estricto del volumen, la optimizacion del tratamiento de la insuficiencia cardiaca si esta presente, y en algunos casos,
el uso de terapias especificas para la HTP.136 La deteccidn precoz y el tratamiento adecuado pueden mejorar significativamente
el prondstico en esta poblacidn de alto riesgo.

10.5.- MICROANGIOPATIA TROMBOTICA TUMORAL PULMONAR

La Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar (PTTM) fue descrita por primera vez en 1990 por von Herbay et al. 137, en pa-
cientes con carcinoma. Se caracteriza por la presencia de “nidos” microembolias de células tumorales con remodelado fibrético
oclusivo en la intima de pequenas arterias pulmonares, venas pulmonares y vasos linfaticos. Es una causa rara de HP que se
produce por multiples mecanismos y probablemente no se diagnostica adecuadamente como se demuestra en hallazgos de
autopsias 1. Esta entidad se asocia con carcinomas, notablemente con carcinoma gastrico. La mayoria de los casos informados
de PTTM se han descrito en Japdn, probablemente reflejando su alta prevalencia de adenocarcinoma gastrico. El PTTM se pre-
senta en el 16-27% de los casos de carcinoma gastrico, especialmente los subtipos mucinoso, en anillo de sello y pobremente
diferenciado. La oclusion vascular progresiva conduce finalmente a la HP, que suele ser grave, subita y de progresion rapida
y se acompana de hipoxemia progresiva. La TC toracica puede mostrar opacidades en vidrio esmerilado y marcas en el septo
(enmascaradas como EVOP). 138

Hasta hace poco, todos los informes de casos informaban de la muerte poco después del diagndstico. No es sorprendente que
los informes anecddticos de trombodlisis terapéutica no hayan demostrado ningun beneficio. El diagndstico ante mortem ha
permitido un tratamiento mds agresivo del cancer (utilizando quimioterapia o agentes dirigidos) y, potencialmente, (utilizando
enfoques antiproliferativos). En algunos casos se ha utilizado un enfoque combinado durante periodos de hasta 14 meses, junto
con terapias basicas que incluyen anticoagulacion y oxigenoterapia.139 El papel de los vasodilatadores pulmonares convencio-
nales es incierto. La evidencia actual se basa puramente en casos informados.
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- Vasodilatadores pulmonares

Los antagonistas del receptor de endoteling, incluidos bosentan y ambrisentdn,140 se han utilizado recientemente en casos de
PTTM. En algunos casos, la PTTM progresoé a pesar de su uso. En otros casos, la PTTM mejoré cuando se utilizaron vasodilatadores
pulmonares en combinacion con imatinib.140

- Quimioterapia

La reduccion del nudmero de células malignas mediante quimioterapia podria disminuir el estimulo a la proliferacion fibrointi-
mal. Los informes sugieren que el uso temprano es eficaz en el sentido de que puede resolver la tos y los nddulos centrolobu-
lillares en la TC toracica. Un enfoque combinado, por ejemplo, con dexametasona, warfarina y aspirina, puede ser mas benefi-
€i0so, con una respuesta terapéutica observada con una disminucion del dimero D, el VEGF sérico y los marcadores tumorales.
Es probable que la eficacia dependa de la quimiosensibilidad.

- Enfoques antiinflamatorios/antiproliferativos

Entre ellas se encuentran la inhibicién “antiinflamatoria” amplia mediante glucocorticoides o el bloqueo especifico de factores
de crecimiento relevantes. El uso de dexametasona (0,05 mg-kg =1 al dia, en combinacién con anticoagulacién y quimioterapia)
resultd en la resolucion permanente de un caso de PTTM asociado a cancer gastrico, y en una mejoria a muy corto plazo de los
cambios en la TC tordcica, la tos, y la hipoxia.141

El inhibidor de la tirosina quinasa imatinib bloquea la fosforilacion del receptor PDGF e inhibe el crecimiento celular aguas
abajo. Esta aprobado como farmaco anticanceroso. Los estudios inmunohistoquimicos respaldan una base para el bloqueo de
PDGF en PTTM. La senalizacion de PDGF también esta implicada en la HAP, aunque los estudios clinicos de imatinib en HAP se
han complicado por eventos adversos que incluyen hematomas subdurales en pacientes que reciben anticoagulacion. Varios in-
formes sugieren que imatinib puede extender la supervivencia en PTTM,142 donde imatinib llevé a niveles reducidos de PDGF-BB
sérico y péptido natriurético cerebral junto con defectos de perfusion en V/Q, con normalizacion persistente de la hemodindmica
pulmonar invasiva.

10.6.- MEDIASTINITIS FIBROSANTE

La mediastinitis fibrosante es un trastorno benigno, poco frecuente, pero potencialmente letal causado por una proliferacion de
tejido fibroso en el mediastino con encapsulamiento de las visceras mediastinicas y compresion de las estructuras broncovas-
culares mediastinicas. La mediastinitis fibrosante puede ser idiopatica o estar causada por irradacion, infeccion (tuberculosis,
histoplasmosis) y enfermedades sistémicas, como la sarcoidosis y la enfermedad relacionada con la IgG4, una enfermedad
fibrética e inflamatoria caracterizada por titulos séricos elevados de 1gG4 con infiltracion de células plasmaticas de IgG4+ y
fibrosis avanzada en tejidos afectados.143

Los informes también sefalan una posible asociacion con otras infecciones fungicas, como aspergilosis, blastomicosis , mucor-
micosis, criptococosis o infeccién por Wuchereria bancrofti . 2 También se ha descrito mediastinitis fibrosante en el contexto de
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico), enfermedad de Behcet, radiacion mediastini-
ca, y terapia con metisergida. Por ultimo, se ha descrito una forma idiopatica, no granulomatosa.144

La hipertension pulmonar (HP) es una complicacién grave de la mediastinitis fibrosante debido a la compresion extrinseca de
las arterias y/o venas pulmonares. La presentacion clinica depende en gran medida de qué estructuras del mediastino estan
afectadas, siendo la tos, el dolor toracico y la disnea los sintomas principales. Las complicaciones tipicas incluyen el sindrome
de la vena cava superior, la compresion de las vias respiratorias grandes que puede conducir a neumonia postobstructiva o
atelectasia, erosion bronquial por ganglios linfaticos calcificados, compresion esofdgica o de la arteria pulmonar y/o compre-
sion de la vena. 2 Los pacientes con compresion de los vasos pulmonares pueden tener hemoptisis debido a la hipertrofia de
la arteria bronquial, que se observa con frecuencia en la mediastinitis fibrosante. Los estudios de imagen y el contexto clinico
sugestivo suelen ser suficientes para confirmar el diagnéstico. El diagndéstico puede ser dificil en el contexto de la HP porque
la compresion de la arteria pulmonar y la insuficiencia cardiaca derecha se consideran una causa importante de morbilidad y
mortalidad en la mediastinitis fibrosante.144

El tratamiento debe estar dirigido a la enfermedad subyacente. No se han descrito mejorias clinicas con el uso de farmacos para
la HAP. Se han propuesto procedimientos quirurgicos y endovasculares para desobstruir o derivar las compresiones arteriales
y/o venosas. Dado que no se ha demostrado la eficacia del uso de farmacos para la HAP en el grupo 5 de HP, el tratamiento de
la enfermedad subyacente sigue siendo el tratamiento estandar.145 Es importante destacar que el componente venoso pulmo-
nar presente en algunas formas de HP asociada a mecanismos multifactoriales o indefinidos podria empeorar con el uso de
farmacos para la HAP y, por lo tanto, su uso fuera de aprobacion se debe valorar con mucha precaucion. Actualmente, varios
ECDA estan reclutando a pacientes con fenotipos bien definidos de subgrupos de HP asociada a mecanismos multifactoriales o
indefinidos, como la HP asociada a sarcoidosis.3

10.7.- CARDIOPATIAS CONGENITAS COMPLEJAS

El grupo 5 de HP incluye casos de HP con mecanismos poco claros o multifactoriales, como fisiologia de ventriculo dnico, HP
segmentaria y sindrome de cimitarra. (Pei-Ni Jone, 2023)
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Tabla 24: Resumen HTP Grupo 5

HP debido a me-
canismos poco
claros o
multifactoriales

vasculopatia hipertensi-
va pulmonar tras
anastomosis cavo
pulmonar

Gradiente transpulmo-
nar: (PMAP-PCPP)>6
mm Hg

GRUPO HP DESCRIPCION CRITER!O HEMO- EJEMPLOS TRATAMIENTO
DINAMICO
Ventriculo Unico con RVP >3 UW-m2 El uso de vasodilatado-

res pulmonares puede
ser beneficioso después
del procedimiento de
Glenn o Fontan.

Hipertension pulmonar
segmentaria
Enfermedad vascular por
HP de diversa gravedad
en diferentes

Segmentaria PMAP >20
mm Hg.

RVP segmentaria eleva-
da, no definida

Arteria pulmonar /
comunicacion
interventricular con
colateral aortopulmonar
grande.

Aislado (origen ductal)
de arteria pulmonar.
Hemitruncus

Derivacion quirdrgica
(Waterston, Potts)

El uso de vasodilatado-
res pulmonares
frecuentemente es
ineficaz debido a la
obstruccion fija en
Arteria pulmonar/ comu-
nicacion

segmentos pulmonares. a una porcion de la interventricular.
vasculatura pulmonar
Gran derivacién post
tricuspidea con
estenosis de rama de la

arteria pulmonar.

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar desarrollada por el Grupo de Trabajo de Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Respiratory Society (ERS).3

11.- SITUACIONES ESPECIALES
11.1.- CHEQUEO PREQUIRURGICO EN PACIENTES CON HAP GRUPO 1 EN CIRUGIA NO CARDIACA

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) se asocia con un alto riesgo de morbimortalidad en pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca con mayores riesgos de presentar descompensacion del ventriculo derecho (VD), shock cardiogénico, arritmias, paro
cardiaco, necesidad de soporte mecanico prolongado, oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) y muerte.

En un estudio de 17 millones de hospitalizaciones por cirugia no cardiaca en los Estados Unidos entre 2004 y 2014, los eventos
cardiovasculares adversos mayores perioperatorios, incluida la muerte, fueron insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocar-
dio 0 accidente cerebrovascular, 4 veces mayores en pacientes con Hipertension Pulmonar (HP) en comparacion con aquellos
sin HP (8,3% versus 2,0%; P<0,001).143 Los pacientes del grupo 1 de HAP tuvieron un mayor riesgo de embolia pulmonar, shock
cardiogénico y paro cardiaco. Un estudio de cohorte retrospectivo realizado entre 2010 y 2017 identificd 196 procedimientos que
requirieron anestesia general en 131 pacientes con HP precapilar (grupos 1, 3, 4).144 EL 27% de los pacientes tuvieron complica-
ciones, incluidas cuatro muertes. Hubo mas complicaciones en aquellos sometidos a procedimientos de riesgo moderado a alto
en comparacion con los de riesgo bajo. El analisis multivariado establecié un mayor riesgo de complicaciones para los pacien-
tes con clase funcional Ill/IV de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y niveles elevados de péptido natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP) sérico.

La evaluacion preoperatoria tiene como objetivo identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiorres-
piratorias que puedan causar secuelas a mediano y largo plazo. Para ello abordamos por un proceso de varios pasos centrado
en: (1) evaluacion de riesgos de complicaciones perioperatorias (2) cuidados preoperatorios, (3) cuidados intraoperatorios y (4)
manejo posoperatorio de la hipertension arterial pulmonar para asegurar la recuperacion de la cirugia.

EVALUACION DE RIESGO DE COMPLICACIONES PERIOPERATORIAS

Los factores de riesgo preoperatorios relacionados con el paciente con HP cumpliendo criterios de alto riesgo son: disfuncion
del VD, reduccién moderada de la FEVI, obesidad mérbida (indice de masa corporal =40 kg/m2), enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, apnea obstructiva del suefo y enfermedad renal terminal en hemodialisis; los factores de riesgo quirdrgico incluyen:
cirugia de urgencia, tiempo operatorio >3 h y necesidad de vasopresores intraoperatorios.145

Hasta la fecha no se han desarrollado puntuaciones de riesgo validadas para identificar a los pacientes con HP quirdrgica con
mayor riesgo de complicaciones; ademas, las puntuaciones de riesgo validadas para otras afecciones pueden no ser aplicables
a la HP.
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Por lo tanto, recomendamos incorporar una evaluacion de la gravedad de la HP en el contexto de los riesgos que conlleva la ciru-
gia en particular. La evaluacion del grupo 1 de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) puede utilizar las puntuaciones de riesgo
validadas, como la ecuacion predictiva francesa, COMPERA 2.0, REVEAL 2.0 y REVEAL Lite 2, reconociendo que las puntuaciones
de riesgo no se han estudiado en pacientes con HAP sometidos a cirugia.146,147,148

Se ha desarrollado una puntuacion de riesgo para predecir el riesgo de mortalidad perioperatoria, pero requiere mayor vali-
dacion.149 Esta puntuacién incluye tres variables no invasivas de bajo riesgo (clase funcional de la OMS, distancia recorrida a
pie durante 6 minutos y péptido natriurético cerebral (BNP o NT proBNP) y las variables de riesgo del procedimiento basadas
en las directrices perioperatorias del Colegio Americano de Cardiologia/ Asociacion Americana del Corazon. Estas incluyeron
el riesgo inherente de eventos cardiovasculares mayores (riesgo “elevado” o <1% procedimiento de emergencia, duracién del
procedimiento (>3 h) y ubicacion del paciente inmediatamente antes del procedimiento (paciente hospitalizado versus paciente
ambulatorio). La puntuacion se calculé agregando un componente a nivel de paciente y un componente de procedimiento.

Por parte de Neumologia se utiliza la escala de Torrington Modificada, es Util para identificar a pacientes que puedan desarro-
llar complicaciones pulmonares postoperatorias y con una mayor correlacion de morbimortalidad en aquellos de alto riesgo, en
caso de que el paciente tenga contraindicacion o por las comorbilidades no pueda realizar la Espirometria se calculara riesgo
quirdrgico con ARISCAT.150

Idealmente, los pacientes con HAP sometidos a NCS deberian recibir un tratamiento médico éptimo antes de la cirugia y ser tra-
tados en un centro con experiencia en HAP con un equipo multidisciplinario que incluya un especialista en HP, un intensivista,
un anestesiélogo (preferiblemente cardiaco) y el equipo quirdrgico.

CUIDADOS PREOPERATORIOS

Todo paciente con hipertension pulmonar en quien se planeé una cirugia cardiaca o no cardiaca se debe realizar un estudio
diagnostico preoperatorio para evaluar capacidad funcional y gravedad de la enfermedad. Debe ser estudiado con los siguientes
examenes:

- Laboratorio: hemograma completo, creatinina, BNP/ NT-proBNP, gasometria arterial y venosa.

- Radiografia de térax: en la mayoria de los pacientes con HP se encuentran hallazgos anormales e infecciones sobreanadidas
que se debe dar tratamiento oportuno para evitar complicaciones en el postquirdrgico, en el caso de presentar cambios radio-
graficos para pensar en enfermedad pulmonar se solicitara una tomografia de térax para diferenciar los patrones tomograficos.
- Electrocardiograma: permite identificar crecimiento de cavidades cardiacas, arritmias y alteraciones del segmento ST.

- Ecocardiograma Transtoracico: evidencid hipertrofia del VD o un indice de rendimiento miocardico del VD por ecocardiografia
>0,75, una relacion entre la presion sistélica del VD y la presion arterial sistolica sistémica > 0,66.

- Cateterismo derecho (si estd clinicamente indicado) porque estos datos determinan objetivamente la funcién de cavidades
derechas.

- Prueba de funcionamiento pulmonar indicado por Neumologia (Espirometria Basal Forzada) y fisioterapia respiratoria que
tiene una importancia fundamental en la reduccion del riesgo de complicaciones pulmonares perioperatorias. El entrenamiento
de la musculatura respiratoria en el preoperatorio puede reducir la incidencia de atelectasias y aumentar hasta un 10% el pro-
medio de la presion inspiratoria maxima en el postoperatorio. Las estrategias que pueden ser aplicadas por los fisioterapeutas
son variadas e incluyen: inspirometro de incentivo, ejercicios de respiracion profunda sustentada, tos asistida, drenaje postural,
vibracion y percusion.

Antes de la cirugia, los pacientes con HP deben evitar la interrupcion de las terapias dirigidas. Es esencial evitar la hipervole-
mia (que se observa con mayor frecuencia) o la hipovolemia antes de la cirugia, para maximizar el rendimiento cardiaco y la
perfusion tisular durante y después de la cirugia. Para las cirugias electivas, el tratamiento de la HP debe optimizarse en un
entorno ambulatorio. En pacientes con HAP seleccionados con deterioro hemodinamico mas grave, el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y la colocacion de un catéter de arteria pulmonar (AP) pueden ayudar a evaluar y optimizar el estado
del volumen y la posible necesidad de infusidn de prostaciclina a corto plazo. El uso de un catéter de AP durante la operacion
debe quedar a criterio y experiencia del anestesiologo en pacientes con HAP grave. En general, se recomienda utilizar un catéter
venoso central y mantener presiones sistémicas adecuadas utilizando soporte vasopresores, si es necesario, y evitar la admi-
nistracion de liquidos. El acceso venoso central también se puede utilizar para controlar la saturacion venosa mixta (Sv02), que
esta influenciada por el gasto cardiaco y la hemoglobina; las disminuciones en la SvO2 deben motivar una evaluacion adicional
de la funcion cardiaca y/o los niveles de hemoglobina.

CUIDADOS INTRAOPERATORIOS

Los objetivos hemodinamicos intraoperatorios en pacientes con HP se centran en prevenir la disfuncion aguda del VD y mante-
ner el indice cardiaco para asegurar una perfusion adecuada.
Las siguientes recomendaciones proporcionan una guia general para ayudar a lograr estos objetivos:

1. Evitar la hipotension sistémica (manteniendo una presion arterial media [PAM] 60 mmHg para asegurar una perfusion
coronaria y prevenir isquemia del VD.
2. Mantener un ritmo sinusal normal: los pacientes deben continuar con bloqueadores O y bloqueadores de los canales

de calcio ambulatorios antes de la cirugia, pero generalmente se debe evitar el inicio intraoperatorio debido a los efectos
inotropicos negativos. Se debe considerar la restauracion rapida del ritmo sinusal con cardioversion eléctrica en pacientes con
aparicion de arritmias hemodinamicamente significativas.

3. Evitar factores que aumentan la resistencia vascular periférica como: hipoxia, hipercapnia, acidosis, hipotermia y dolor.
4, Evitar presiones elevadas en las vias respiratorias y la presion positiva al final de la espiracion (PEEP).
5. Mantener condiciones de carga basicas: la hipovolemia provocara reduccion de la PAM y la perfusion del VD, mientras

que la hipervolemia una sobrecarga del VD y aumento de la tension de la pared, comprometiendo la funcion del VD.
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6. Optimizar la presion venosa central, la precarga y funcion del VD con diuréticos y terapias dirigidas a la HAP.

7. Después de la optimizacion con diuréticos y terapias de HP, puede estar justificado aumentar la contractilidad del VD y
el gasto cardiaco con soporte inotrépico y mejorar la vasodilatacion pulmonar para reducir la RVP para mantener una perfusion
adecuada. Entre los vasopresores disponibles, recomendamos la noradrenalina y/o la vasopresina, que tienen efectos minimos
sobre la resistencia vascular pulmonar (RVP) en dosis bajas. Se pueden utilizar agentes inotrépicos para mejorar la contractili-
dad del ventriculo derecho, generalmente junto con vasopresores, para minimizar la vasodilatacion sistémica.

8. Para los pacientes que reciben prostaciclinas parenterales, la dosis generalmente no necesita manipulacién intraope-
ratoria. Sin embargo, después de la operacion, si ocurre una falla del ventriculo derecho, la dosis de prostaciclina puede aumen-
tar. La administracion intraoperatoria de 6xido nitrico inhalado o epoprostenol puede ayudar a controlar las presiones de la AP.
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Varias terapias novedosas se utilizan antes de la operacidn en pacientes sometidos a NCS destinadas a reducir las presiones
pulmonares, de estas terapias, las mas utilizadas son los antagonistas de los receptores de endotelina, los inhibidores de la
fosfodiesterasa y los andlogos de la prostaciclina. Esta medicacion debe continuarse durante la fase perioperatoria porque
la interrupcién de la terapia puede provocar un rebote critico de la HAP. El 6xido nitrico inhalado permite una vasodilatacion
pulmonar selectiva con rapidez de accién y puede administrarse a los pacientes que desarrollan un empeoramiento de la hiper-
tensidn pulmonar después de la operacion para mantener la funcién del ventriculo derecho (VD) y estabilidad hemodinamica.3

MANEJO DE ANESTESIA

La estabilidad hemodinamica durante la induccion de la anestesia es de suma importancia para prevenir la disfuncion del VD
y evitar eventos intraoperatorios adversos. La eleccion de anestesia general o neuroaxial, bloqgueo de nervios regional/perifé-
rico con cuidados anestésicos monitorizados, o una combinacién de tipos de anestesia es especifica del procedimiento y del
paciente.

Tanto la anestesia general como la intubacion y la anestesia raquidea pueden provocar inestabilidad hemodinamica. La anes-
tesia multimodal, que incluye la anestesia regional y neuroaxial y el control del dolor, puede evitar la intubacion y reducir el
riesgo de inestabilidad hemodinamica. Si se requiere anestesia general, recomendamos una intubacién de secuencia rapida y
evitar la presion positiva al final de la espiracion (PEEP) alta.

MANEJO POSTOPERATORIO

Después de la operacion, los pacientes con HP pueden requerir una monitorizacion intensiva de la funcion del ventriculo dere-
cho; puede ocurrir una disfuncién transitoria del ventriculo derecho, incluso en pacientes con HP previamente compensada. Para
los pacientes con alto riesgo de insuficiencia del ventriculo derecho, el equipo puede considerar la colocacion de las canulas
antes de la operacion. Sin embargo, incluso en pacientes con ventriculo derecho compensado, el estrés de la cirugia puede in-
ducir una plejia del ventriculo derecho después de la operacion y no es infrecuente la necesidad de soporte presor durante unos
dias. En este contexto, puede ocurrir una hipoxemia transitoria que dure dias y requiera suplementos de oxigeno. La hipoxemia
persistente, en particular durante la ventilacion con presion positiva, puede plantear la cuestion de un foramen oval persisten-
te. Una monitorizacion cuidadosa en los dias posteriores a la cirugia es crucial para evitar/tratar la descompensacion del VD.

12.- ABREVIATURAS

6MWD: Test de caminata de 6 minutos

APB: Angioplastia pulmonar con balén

BNP: Péptido natriurético cerebral

CCD: Cateterismo cardiaco derecho

CDCO: capacidad de difusiéon pulmonar para monéxido de carbono
CVF: Capacidad vital forzada

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GDP: Gradiente diastélico pulmonar

HAP: hipertension arterial pulmonar

HCP: Hemangiomatosis capilar pulmonar

HP: hipertensién pulmonar

HPPo: Hipertension portopulmonar

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

IC: Insuficiencia cardiaca

ICFEP: Insuficiencia cardiaca con Fraccion de eyeccion preservada
LVEDVI: indice de volumen telediastolico del ventriculo izquierdo
NT-proBNP: pro-BNP N-terminal

OMS: Organizacion mundial de la salud

PAM: Presion arterial media

PAPm: presion pulmonar media
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PCO2: presion parcial de diéxido de carbono

PCP: presion en cuna pulmonar

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion

PET: tomografia por emision de positrones

PTTM: Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar
RMC: resonancia magnética cardiaca

RVEDVI: indice de volumen telediastélico del ventriculo derecho
RVP: resistencia vascular pulmonar

TC: Tomografia computarizada

TNF: factor de necrosis tumoral

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VD: Ventriculo derecho

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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