),

CorSalud

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):460-472

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Articulo de Revision

Puesta al dia en hipertension pulmonar

Dr.C. Julio C. Echarte Martinez'®, Dra. Sheila Hechavarria Pouymirézg @ y Dr. Emilio Alfonso

Rodriguezl@

'Servicio de Hemodinadmica y Cardiologia Intervencionista, y 2 Departamento de Ecocardiografia del Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular. La Habana, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido: 26 de enero de 2021
Aceptado: 24 de febrero de 2021
Online: 26 de septiembre de 2021

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses.

Abreviaturas

ETT: ecocardiografia transtoracica
EPOC: enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica

HTP: hipertensién pulmonar

HAP: hipertensi6n arterial pulmonar
HTPTEC: hipertensién pulmonar
tromboembodlica crénica

PAPM: presion arterial pulmonar
media

2<J S Hechavarria Pouymiro
Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular

Calle 17 N° 702, Vedado, Plaza
CP 10400. La Habana, Cuba.
Correo electronico:
sheila.hechavarria@gmail.com

RESUMEN

En la practica cardiolégica en Cuba son frecuentemente referidos pacientes con
sospecha clinica de hipertension pulmonar, el mayor porcentaje de los casos para
confirmacién diagnéstica, definicién de causas y abordaje terapéutico. El criterio
para definirla es una presién media en la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg. La
enfermedad puede presentarse en distintos procesos clinicos, que se clasifican en
5 grupos. En este articulo se muestra una revisién de la bibliografia y las publica-
ciones mas recientes acerca de este tema.

Palabras clave: Hipertensién pulmonar, Diagnéstico, Tratamiento, Guias de prac-
tica clinica

Update on pulmonary hypertension

ABSTRACT

In the cardiology practice in our country, patients with clinical suspicion of pul-
monary hypertension are frequently referred, most of them for diagnostic confir-
mation, definition of causes and therapeutic approach. The criterion to define it is
a mean pulmonary artery pressure greater than 25 mmHg. The disease can present
in different clinical processes, which are classified into five groups. In this article is
presented a review of the bibliography and the most recent publications on this
subject.

Keywords: Pulmonary hypertension, Diagnosis, Treatment Practice guidelines

DEFINICION DE HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar (HTP) es un trastorno fisiopatolégico y hemodi-
namico definido por el aumento de la presiéon arterial pulmonar media
(PAPM) 225mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho. La HTP pue-
de presentarse en distintos procesos clinicos, que se clasifican en 5 grupos
(Tabla 1)

Hipertensién arterial pulmonar (HAP).

Debida a cardiopatia izquierda.

Debida a enfermedad pulmonar o hipoxemia, o ambas.
Tromboembodlica crénica.

De mecanismos no establecidos o multifactorial.
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Tabla 1. Clasificacion clinica actualizada de la hipertension arterial pulmonar?3.

1.A. Hipertensidn arterial pulmonar 1.B. Enfermedad venoclusiva pulmonar o hemangio-

1.1. Idiopética matosis capilar pulmonar, o ambas
1.2. Hereditaria: 1.1. Idiopatica
- Mutacién BMPR2 1.2. Hereditaria
- Otras mutaciones - Mutacién EIF2AK4
1.3. Inducida por farmacos y téxicos - Otras mutaciones
1.4. Asociada a otras enfermedades: 1.3. Inducida por farmacos, toxinas y radiaciones
- Enfermedad del tejido conectivo 1.4. Asociada a otras enfermedades:
- Infeccién por VIH - Enfermedad del tejido conectivo
- Hipertensién portal - Infeccidén por VIH

- Cardiopatia congénita 1.C. Hipertension pulmonar persistente del recién

nacido

- Esquistosomiasis

2. Hipertension pulmonar debida a cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo
2.2. Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Obstrucciéon congénita/adquirida del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo y miocardio-
patias congénitas

2.5. Estenosis congénita o adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial difusa

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del suefio.

3.5. Hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Anomalias del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica y otras obstrucciones de las arterias pulmonares

4.1. Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de las arterias pulmonares:

- Angiosarcoma

- Otros tumores intravasculares

- Arteritis

- Estenosis congénitas de las arterias pulmonares
Parasitosis (hidatidosis)

5. Hipertensién pulmonar de mecanismo no establecido y/o multifactorial

5.1. Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica, trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis, neurofibroma-
tosis

5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del glucégeno, enfermedad de Gaucher,
trastornos tiroideos

5.4. Otros: microangiopatia pulmonar tumoral trombética, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal cré-

nica (con/sin didlisis), hipertensién pulmonar segmentaria

CorSalud. 2021 Oct-Dic;13(4):460-472
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Ultima definicién de hipertensién arterial pulmo-
nar

El 6° Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar
de Niza 2018, propuso definir a la HAP como una
PAPM >20 mmHg, con una presién capilar pulmonar
<15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar >3
unidades Wood’. La clasificacién hemodinamica de
la HTP se muestra en la tabla 2.

DIAGNOSTICO

Papel de la ecocardiografia en el diagnéstico de
la hipertensiéon pulmonar

La ecocardiografia transtoracica (ETT) constituye la
herramienta fundamental para la deteccién y el cri-
bado de la HTP. Segtn este examen, la probabilidad
de presentarla puede ser baja, intermedia o alta
(Tabla 3 y Recuadro 1).

Recomendaciones del uso de la ETT’

Segtn la clase y el nivel de evidencia (Figura 1) de
las guias de préctica clinica, se recomienda el criba-
do de HTP con ETT en sujetos asintométicos perte-
necientes a los siguientes grupos de riesgo:

- Pacientes con esclerosis sistémica [I, B].

- Familiares de primer grado de pacientes diagnos-
ticados de HAP hereditaria [I, C].

- Pacientes con hipertensién portal candidatos a
trasplante hepatico [I, B].

- En el resto de los casos, la ETT se realizara con
base en la sospecha clinica.

Aproximacién general al diagnc’)stico3

Si existe sospecha de HTP por la ETT, con probabi-
lidad intermedia o alta, se debe descartar la presen-
cia de enfermedad cardiaca izquierda (HTP grupo 2)
o respiratoria crénica (HTP grupo 3). Los pacientes
de estos grupos con HTP grave o disfuncion signifi-
cativa del ventriculo derecho, iran a una unidad ex-
perta o centro de referencia en HTP [IIa, C].

Una vez excluida la HTP de los grupos 2 y 3, la
gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusién se
empleard para descartar enfermedad tromboembé-
lica. Si existen defectos de perfusion, se completara
el estudio de probable HTP tromboembélica créni-
ca. El diagnéstico hemodindmico con cateterismo
cardiaco derecho se realizara en una unidad experta
en HTP [I, B]. Si se confirma HAP, se completara el
estudio para la identificacién del subtipo.

Tabla 2. Clasificacion hemodinamica de la hipertensién pulmonar?-3.

Grupos, segun

Definicion Caracteristicas la Tabla 1
HTP PAPM mayor igual 25 mmHg Todos
HTP precapilar PAPM 2 25 mmHg, PCP < 15 mmHg y GC normal o reducido 1-3-4-5
HTP poscapilar PAPM 2= 25 mmHg, PCP > 15 mmHg y GC normal o reducido

Pasiva GTP £12 mmHg 2

Reactiva (desproporcionada) GTP > 12 mmHg

GC, gasto cardiaco; GTP, gradiente de presion transpulmonar; PAPM, presion arterial pulmonar media; PCP,
presion capilar pulmonar. Valores determinados en reposo

Tabla 3. Probabilidad de presentar hipertension pulmonar (HTP) a partir de los resultados del ecocardiograma
transtoréacicos.

Velocidad maxima de regurgitacion

Presencia de otros signos ecocardio-

Probabilidad . ,
tricuspidea
Baja < 2,8 m/s o no cuantificable
) < 2,8 m/s o no cuantificable
Intermedia
2,9-3,4m/s
2,9-3,4m/s
Alta
>3,4m/s

graficos de HTP (Recuadro 1)
No

Si
No
Si

No son necesarios
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Recuadro 1. Otros signos ecocardiograficos que indican hipertensién pulmonars3.

Ventriculos
- Relacidn del didmetro VD/VI basal >1

Arteria pulmonar

- Diametro de la arteria pulmonar > 25 mm
Vena cava inferior

en inspiracion normal
Auricula derecha
4 q e , 2
- Area telesistolica de auricula derecha > 18 cm

- Aplanamiento del septum interventricular (indice de excentricidad del VI > 1,1 en sistole o diastole
- Hipertrofia pared libre ventricular derecha mayor 5 mm

- Tiempo de aceleracion del flujo en tracto de salida del VD < 105 ms o muesca mesosistélica, o ambas
- Velocidad méaxima de regurgitacién pulmonar > 2,2 m/s

- Diametro > 21 mm, con disminucién del colapso inspiratorio (< 50% en inspiracién profunda o < 20%

VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo

EVALUACION

En los pacientes con HAP idiopética, hereditaria o
asociada a farmacos, se efectuara una prueba vaso-
dilatadora con 6xido nitrico inhalado o epoprostenol
intravenoso durante el cateterismo cardiaco dere-
cho diagnéstico [I, C]. Dicha prueba es positiva cuan-
do la PAPM desciende = 10 mmHg hasta alcanzar un
valor < 40 mmHg, sin que disminuya el gasto cardia-
co [I, C]. La identificacién 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 HTP,
o cuando se sospeche esta posibilidad, se aconseja
efectuar estudio de mutaciones del gen BMPR2%".

El diagnéstico de enfermedad veno-oclusiva pul-

—— Clasel

es beneficioso, Util o efectivo.

monar o de hemangiomatosis capilar pulmonar se
basard en datos clinicos, capacidad de difusién de
monoxido de carbono muy reducida, hipoxemia gra-
ve y hallazgos compatibles en la tomografia de alta
resolucion’. También puede diagnosticarse por la
presencia de mutaciones del gen EIF2AK4’.

Para la evaluacién pronéstica se emplea un con-
junto de variables relacionadas con la superviven-
cia'. Para el seguimiento, se recomienda que los pa-
rametros clinicos y los de realizacién mds sencilla
(clase funcional, prueba de marcha de 6 minutos,
electrocardiograma y analitica) se evalden cada 36
meses, mientras que los de mayor complejidad se
valoraran cada 6-12 mesesg, o cuando exista deterio-
ro clinico [I, C].

* Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento

— A

* Datos derivados de multiples ensayos
clinicos aleatorizados o metaanalisis.

—— Clase ll

un determinado tratamiento o procedimiento.
* lla: La evidencia/opinién se inclina a favor de la utilidad/eficacia.

* Evidencia conflictiva y/o divergencia de opiniones acerca de la utilidad/eficacia de

# lIb: La utilidad/eficacia esta menos establecida por evidencia/opinidn.

— B

* Datos derivados de un dUnico ensayo
clinico aleatorizado o estudios no
aleatorizados de gran tamafio.

—— Clase lll

no es utilf/efectivo y, en algunos casos, puede ser perjudicial.

— C

* Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento

* Consenso de la opinion de expertos y/o
estudios de pequefio tamafio,
retrospectivos o registros.

Figura 1. Clasificacion de la clase de recomendacion y el nivel de evidencia, segun las guias de practica clinica.
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Tabla 4. Estimacion del riesgo en pacientes con hipertension arterial pulmonars.

Determinante del prondstico

Perfil de riesgo

Signos clinicos de insuficiencia

cardiaca derecha
Progresion de los sintomas

Sincope
Clase funcional (NYHA)

Distancia recorrida en 6MWT

(metros)
Prueba de esfuerzo

cardiopulmonar

BNP
NT-proBNP

Técnicas de Imagen (ETT, RMC)

Hemodinamica

Ausentes

No
No
I-1l

> 440

VO, méx > 15 ml/kg/min
(> 65% ref.)
VE/VCO, < 36

BNP < 50 ng/I
NT-proBNP < 300 ng/I

Area de AD < 18 cm’
Sin derrame pericardico

Presion en AD < 8 mmHg
IC > 2,5 L/min/m’
Sv0,>65%

Intermedio

Ausentes

Lenta
Ocasional
]

165-440

VO, méx 11-15 ml/kg/min
(35-65% ref.)
VE/VCO, 36-44,9

BNP 50-300 ng/|
NT-proBNP 300-1400 ng/I

Area de AD 18-26 cm’
Derrame pericardico mini-
mo o ausente

Presién en AD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 L/min/m’
SvO, 60-65%

Presentes
Rapida
Repetido
\Y

<165

VO, max < 11 ml/kg/min
(< 35% ref.)
VE/VCO, > 45

BNP > 300 ng/I
NT-proBNP >1400 ng/I

Area de AD > 26 cm’
Derrame pericdardico

Presion en AD > 14 mmHg
IC<2 L/min/m2
Sv0,< 60%

6MWT, siglas en inglés de prueba de la marcha de 6 minutos; AD, auricula derecha; BNP, péptido natriurético cerebral; ETT,
ecocardiografia transtoracica; IC, indice cardiaco; NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral;
NYHA, New York Heart Association; RMC, resonancia magnética cardiaca; SvO2, saturacion de oxigeno en sangre venosa
mezclada; VE/VCO2, relacién entre ventilacion minuto y produccién de CO2; VO2 max, consumo maximo de oxigeno

2
>

Evaluacion prondstica en la hiperten-
sion arterial pulmonar3

Antes de comenzar el tratamiento se de-
be establecer el perfil de riesgo de los

Disfuncidn sistdlica, diastdlica o sisto-diastélica del ventriculo izquierdo
Reduccion de la adaptabilidad de |a auricula izquierda
Aumento de PCP y carga pulsatil
Insuficiencia mitral inducida por ejercicio fisico

pacientes (Tabla 4).
Aumento de la PCP y la presién arterial pulmonar media
Hipertensién pulmonar asociada a
enfermedad cardiaca izquierda Vasaconstriccién
La HTP asociada a enfermedad cardiaca Reduccion de la vasodilatacion mediada por los péptidos natriuréticos

Remodelado de la vasculatura pulmonar
Disminucién de la adaptabilidad vascular
No respuesta a vasodilatadores pulmonares

pertensién pulmonar y se halla tanto en
pacientes con insuficiencia cardiaca con
funcién sistdlica reducida como preser- [

izquierda es la causa mas comun de hi- [

Disfuncion de ventriculo derecho
Insuficiencia ventricular derecha
Muerte

vada; ademas, en la disfunciéon diastélica
del ventriculo izquierdo, la enfermedad
cardiaca valvular, obstruccién congéni-
ta/adquirida del tracto de entrada/salida
del ventriculo izquierdo y miocardiopa-
tias congénitas, y en la estenosis congé-
nita o adquirida de las venas pulmonaresg'“. Sus me- derecho en pacientes con hipertensién pulmonar
canismos fisiopatolégicos se muestran en la figura asociada a enfermedad cardiaca izquierda1

2. - En pacientes con HTP asociada a enfermedad car-
diaca (grupo 2) o enfermedad pulmonar (grupo 3)
si se va a considerar trasplante de 6rgano [I, C].

2
2

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de la hipertension pulmonar
secundaria a enfermedad cardiaca izquierda.
PCP, presién capilar pulmonar

Recomendaciones para el cateterismo cardiaco
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- Cuando la medicién de la presion capilar pulmo-
nar no es confiable, deberia considerarse catete-
rismo izquierdo para medir la presién de fin de
diastole del ventriculo izquierdo [lla, C].

- El cateterismo derecho podria ser considerado
en pacientes con sospecha de HTP asociada a en-
fermedad cardiaca izquierda o pulmonar, para
ayudar al diagnéstico diferencial y apoyar deci-
siones terapéuticas [IIb, C].

Recomendaciones para pruebas de vasorreactivi-
dad pulmonar en la HTP asociada a enfermedad
cardiaca izquierdal

La importancia de la prueba de reactividad vascular

en este tipo de pacientes, no esta establecida excep-

to, para candidatos a trasplante cardiaco o asistencia

ventricular izquierda [III, C].

En individuos que tras la realizaciéon de ETT se
constata HTP, se deben identificar factores que in-
crementan el riesgo para presentar enfermedad car-
diaca izquie1’da7’12
- Menores de 60 afios.

- Enfermedad valvular significativa.

- Fraccién de eyeccién ventricular izquierda baja.

- Evidencia indirecta de elevacién de las presiones
de llenado ventricular izquierdo (disfuncién dias-
télica, hipertrofia ventricular izquierda, dilatacién
de la auricula izquierda).

- Comorbilidades que causan afeccién cardiaca
izquierda (hipertensiéon arterial, diabetes melli-
tus, enfermedad coronaria, obesidad, miocardio-
patias).

- BNP o NT-proBNP marcadamente elevados.

Barnett y Selbylz, consideran la edad menor de
60 afios como un factor de riesgo para el desarrollo
de HTP asociada a enfermedad cardiaca izquierda,
lo cual contrasta con las guias de practica clinica
actuales; pues la edad mayor de 65 anos, incluso en
pacientes con funcién sistélica preservada, constitu-

ye es un factor de riesgo de padecer de enfermedad
cardiaca izquierdag.

Estos autoreslz, proponen un algoritmo para la
realizacién del cateterismo cardiaco derecho en la
HTP, en base a los factores de riesgo mencionados:
a) en pacientes con 1-2 factores y causa probable de
enfermedad cardiaca izquierda, y b) en el grupo de
enfermos con 3 0 mas de estos factores y presencia
de cardiopatia izquierda.

Recomendaciones de tratamiento de la hiperten-
sién pulmonar asociada a enfermedad cardiaca
izquierda1

- Optimizar tratamiento de la enfermedad subya-
cente antes de considerar la evaluacién de la HTP
asociada a enfermedad cardiaca izquierda [I, B].

- Identificar otras causas de HTP (EPOC, trombo-
embdlica crénica, apnea del sueiio) y tratarlas,
antes de considerar la HTP asociada a enferme-
dad cardiaca izquierda. Evaluar la presién pul-
monar en estado de volemia 6ptimo [I, C].

- Remitir a un centro de referencia a los pacientes
con HTP y enfermedad cardiaca izquierda con un
componente precapilar grave (alto gradiente dias-
télico o elevada resistencia vascular pulmonar, o
ambos), para evaluacién adicional y decisién de
tratamiento individualizado [Ila, C].

- El uso de terapias aprobadas para la HTP no esta
recomendado en pacientes donde su causa es la
enfermedad cardiaca izquierda [III, C].

HTP asociada a enfermedades respiratorias, hi-
poxemia, o ambas
La ETT es la exploracién de eleccién para la detec-
cién de HTP [I, C], aunque su precisién en pacientes
con enfermedad respiratoria avanzada es baja. Esta
indicada si se sospecha HTP significativa o para des-
cartar cardiopatia izquierda.

El diagnéstico definitivo de HTP se establece me-
diante cateterismo cardiaco derecho (Tabla 5). Sus

Tabla 5. Clasificacion hemodinamica de la hipertensién pulmonar asociada a enfermedades respiratoriass.

Enfermedades respiratorias

Caracteristicas hemodinamicas

EPOC/FPI/CFPE sin HTP
EPOC/FPI/CFPE con HTP

EPOC/FPI/CFPE con HTP grave

PAPM < 25 mmHg
PAPM 2 25 mmHg

PAPM > 35 mmHg o PAPM > 25 mmHg en presencia de bajo gasto cardiaco
(indice cardiaco < 2,5 L/min, no explicable por otras causas)

CFPE, combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FPI,
fibrosis pulmonar idiopatica; PAPM, presion arterial pulmonar media
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indicaciones son"’:

1. Diagnéstico adecuado o exclusion de HTP en
pacientes con indicacion de tratamiento quirurgi-
co (trasplante, reduccién de volumen pulmonar).

2. Sospecha de HAP o HTP tromboembdlica crénica
concomitantes.

3. Episodios repetidos de insuficiencia cardiaca
derecha.

4. ETT no concluyente en casos con alta sospecha
de HTP.

Hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica
(HTPTEC)
Este grupo incluye procesos de etiopatogenia varia-
da: enfermedades hematolégicas, enfermedades sis-
témicas, trastornos metabdlicos y un grupo miscelé-
neo de procesos. Su diagnoéstico es dificil, por lo que
se aconseja la atencién en centros con experiencia
en HTP. Se establece por la presencia de trombosis
pulmonar y HTP precapilar, tras mas de 3 meses de
tratamiento anticoagulante correcto. El algoritmo
diagnéstico de la HTPTEC tiene 2 componentes: el
hemodindmico, mediante cateterismo cardiaco de-
recho, y la localizacién de las lesiones trombéticas
mediante técnicas de imagen (angiotomografia y
angiografia pulmonar selectiva de sustraccion digi-
tal)’.

Actualmente no se ha aprobado tratamiento es-
pecifico para este grupo de pacientes.

ORGANIZACION ASISTENCIAL

Las formas no secundarias de HTP (grupos 1, 4 y 5)
son enfermedades poco prevalentes y graves, que
requieren procedimientos complejos para su diag-
nostico y tratamiento. Existe consenso en que los
pacientes con enfermedades de estas caracteristicas
deben atenderse en unidades de referencia con ex-
periencia en la enfermedad”™.

En el ano 2008, la Sociedad Espanola de Neumo-
logia y Cirugia Toréacica, y la Sociedad Espainola de
Cardiologia, elaboraron un documento de consenso
en el que se propuso para Espafia una organizacion
asistencial para la atencién de los pacientes con
HTP basada en unidades expertas en esta enferme-
dad %ue interactian en red con centros de ambito
local ™.

Recomendaciones para las unidades expertas en

hipertension pulmonar

- Disponibilidad de un equipo multidisciplinar de
profesionales [, C].

- Seguimiento de mas de 50 pacientes con HAP o
HTPTEC, idealmente mas de 200 [Ila, C].

- Recibir mas de 24 casos nuevos al afio con el
diagnéstico de HAP o HTPTEC [lla, C].

- Efectuar mas de 20 cateterismos cardiacos dere-
chos con prueba vasodilatadora al ano [lla, C].

TRATAMIENTO

Medidas generales y de soporte1

1. Diuréticos: Indicados ante signos clinicos de fra-
caso ventricular derecho y retencién hidrica [I,
C]. Se emplean diuréticos de asa o antagonistas
de la aldosterona.

2. Se recomienda anticoagulacién con antagonistas
de la vitamina K en la HAP idiopatica, hereditaria
o debida a anorexigenos [IIb, C].

3. Es aconsejable la oxigenoterapia si la presién
arterial de oxigeno es menor de 60 mmHg [I, C].
También puede considerarse para la correccién
de la desaturacion durante el ejercicio.

4. Se recomienda seguimiento regular de los niveles
de hierro y administrar suplementos en caso ne-
cesario.

Tratamiento especifico

Los bloqueadores de los canales de calcio (Tabla
6) se administran por via oral y estan indicados en
pacientes con HAP idiopatica y prueba vasodilata-
dora positiva en clase funcional II-IIl de los New
York Heart Association [, C] 3

Los antagonistas de los receptores de la endoteli-
na se administran por via oral. Ambrisentdn y bo-
sentan pueden producir toxicidad hepética, por lo
que es obligatorio el control mensual de las enzimas
hepaticas. Con macitentdn se recomienda medir
periddicamente el nivel de hemoglobina por el ries-
go de anemia'.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 se admi-
nistran por via oral, al igual que el riociguat, que es
el unico estimulador de la guanilato ciclasa soluble
que se encuentra disponible en la actualidad. La
administraciéon conjunta de estos dos grupos farma-
cologicos esta contraindicada’.

Dentro de los andlogos de la prostaciclina se en-
cuentran el epoprostenol (se administra por via en-
dovenosa en infusién continua), iloprost (inhalado),
treprostinil (via subcutanea por bomba de microin-
fusién continua e inhalado) y beraprost (via oral),
disponible paises asidticos y Espaﬁale. Ademas, se-
lexipag, un agonista de los receptores de prostaci-
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Tabla 6. Farmacos aprobados para el tratamiento de la hipertensién pulmonar?-3.15-17,

Enfermedades respiratorias

Bloqueadores de los canales de calcio
Nifedipino
Diltiazem
Amlodipino

Antagonistas de los receptores de la endotelina
Ambrisentan
Bosentan
Macitentdn

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5
Sildenafilo
Tadalafilo

Estimulador de la guanilato ciclasa soluble
Riociguat

Anadlogos de la prostaciclina

Epoprostenol

lloprost

Treprostinil Subcutdneo
P Inhalado

Beraprost

Agonista del receptor de prostaciclina

Selexipag

CF-NYHAYy
Recomendacion®

120-240 mg/dia 1-111 [1, C]
240-720 mg/dia -1 [1, C]
20 mg/dia 1-111[1, C]
5-10 mg/dia -1 L Ay IV [lb, C]
125 mg ¢/12 horas -1 Ay IV (b, C]
10 mg/dia -1 I, B] y IV [llb, C]
20 mg c/8 horas -1 L Ay IV [lb, C]
40 mg/dia -1 1, B] y IV [llb, C]
2.5 mg c/8 horas -1 1, B] y IV [llb, C]
20-40 ng/kg/min -1V [1, A]
2.5-5 pg ¢/3-4 horas L B]y IV [lib, C]
20-80 ng/kg/min L, By IV [llb, C]
54 ug c/6 horas L, By IV [llb, C]
60-180 mcg después
de las comidas 02, 1
1600 pg c/12 horas 1I-111 [1, B]

* Clase de recomendacion y nivel de evidencia

CF, clase funcional; NYHA, New York Heart Association

clina que se administra por via oral, ha demostrado

retrasar el deterioro clinico en los pacientes afecta-
. . . . . 17

dos y disminuir la mortalidad por cualquier causa .

Tratamientos invasivos
Septostomia auricular: Esta indicada en pacientes en
clase funcional IV, con fallo del ventriculo derecho y
sincopelg, o como tratamiento puente en espera de
trasplante [IIb, C]. Es el escalén terapéutico previo
en los paises donde se realiza este tipo de procedi-
miento quirdrgico, que se efectiia en centros con ex-
periencia y debe evitarse en pacientes con presién
de auricula derecha >20 mmHg o con saturacion
arterial de oxigeno <85% respirando aire ambiente.
En Cuba constituye el dltimo paso para enfrentar
esta enfermedad y, en este tipo de pacientes, tiene
alto riesgo de complicaciones y letalidad.

La septostomia auricular representa una estrate-
gia adicional en el tratamiento del fallo ventricular

derecho, en pacientes con HAP grave. Varias razo-

nes justifican su uso'?";

- Impacto deletéreo de la insuficiencia ventricular
derecha en la sobrevida de los pacientes.

- Disparidad en la disponibilidad de los nuevos
farmacos en el mundo. A pesar del indudable be-
neficio en cuanto a la capacidad de esfuerzo y la
calidad de vida logrados por el tratamiento far-
macolégico el impacto real en la supervivencia
es cuestionable. La mayoria de los pacientes con
HAP ailin progresan inexorablemente a insufi-
ciencia cardiaca y, eventualmente, fallecen.

- El acceso limitado al trasplante pulmonar.

Trasplante pulmonar: Estd indicado en pacientes
jovenes sin comorbilidad asociada, cuando no existe
respuesta al maximo tratamiento médico’ [I,C],yes
la estrategia terapéutica de eleccién en la enferme-
dad veno-oclusiva pulmonar y la hemangiomatosis
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capilar pulmonar.

HTP asociada a enfermedades respiratorias, hi-
poxemia, o ambas

No se recomiendan los vasodilatadores convencio-
nales ni los farmacos especificos de HAP en la EPOC
con HTP leve-moderada [III, C]22. En la fibrosis pul-
monar idiopatica estd contraindicado el uso de am-
brisentan y riociguat [III, A]. Los pacientes con en-
fermedad respiratoria y HTP grave deben ser remi-
tidos a un centro especializado en ambos procesos
para un tratamiento individualizado [I, C]3.

El tratamiento de eleccién para pacientes con
EPOC o enfermedades pulmonares intersticiales y
una HTP asociada, que presentan hipoxemia, es la
oxigenoterapia a largo plazo. Los pacientes con HTP
desproporcionada debida a enfermedades pulmona-
res —caracterizada por una disnea no suficientemen-
te explicada por las alteraciones mecanicas pulmo-
nares y con una PAPM 2> 4045 mmHg— deben ser
remitidos a centros especializados y deben incorpo-
rarse a ensayos clinicos de tratamientos farmacolé-
gicos especificos para la HAP. En la actualidad se
desaconseja el uso de un tratamiento dirigido a la
HAP en pacientes con EPOC o enfermedades pul-
monares intersticiales y una PAPM >40 mmHg, pues-
to que no hay datos sisteméticos relativos a su segu-
ridad o eficacia’.

Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
Para este tipo de HTP existen 3 opciones terapéuti-
cas:

a) Tratamiento quirirgico: La endarterectomia pul-
monar es el tratamiento de eleccién [I, C]; puede
lograr la curaciéon de la HTPTEC y es apropiada
en mas del 60% de los casos. Todo paciente diag-
nosticado de HTPTEC deberia ser evaluado para
la posible indicacién de este procedimiento tera-
péutico en un centro con experiencia, por parte
de un equipo multidisciplinario que incluya un
cirujano especializado [], C]23’24.

b) Tratamiento médico: Esta indicada anticoagula-
cién indefinida, incluso tras la endarterectomia
pulmonar [I, C]. Se recomienda el uso de antago-
nistas de la vitamina K, ya que no hay evidencia
con el uso de los anticoagulantes orales directos.
Actualmente, el tnico farmaco especifico con in-
dicacién para la HTPTEC es Riociguat [, B]ZS.
También se han demostrado efectos beneficiosos
con macitentan”® y, de forma parcial, con bosen-
tan”’. El tratamiento farmacolégico estd indicado
en pacientes con HTP persistente tras la endarte-

rectomia pulmonar y en quienes un comité mul-
tidisciplinario experto ha desestimado la cirugia
[L, B].

¢) Angioplastia pulmonar: La angioplastia pulmonar
con balén es un procedimiento reciente con
buenos resultados en pacientes con lesiones obs-
tructivas no accesibles mediante endarterectomia
pulmonarzg’zg, aunque la evidencia disponible es
todavia escasa™. Este procedimiento solo debe
realizarse en centros con amplia experiencia en
HTPTEC, una vez se haya desestimado el trata-
miento quirl’lrgico3.

Objetivos del tratamiento

Alcanzar una situacién de bajo riesgo de mortalidad
[I, C]. El perfil de bajo riesgo implica buena toleran-
cia al esfuerzo, calidad de vida y funcién ventricular
derecha. El riesgo se definira al inicio, antes de em-
pezar el tratamiento, y en los seguimientos periédi-
cos [I, C]S.

Aproximacion inicial: Incluye las medidas genera-
les y el tratamiento de soporte (Figura 3, material
suplementario). El diagnéstico hemodindmico con
prueba vasodilatadora debe efectuarse en una uni-
dad experta en HTP [, B], ya que el resultado contri-
buira a definir el perfil de riesgo y establecer la pau-
ta de tratamiento’.

Tratamiento inicial: En pacientes con respuesta
vasodilatadora positiva se iniciara tratamiento con
bloqueadores de los canales de calcio a dosis ele-
vadas. Si a los 3 meses la respuesta clinica es inade-
cuada se emplearan otros farmacos especificos.

En los pacientes con riesgo bajo o intermedio con
respuesta vasodilatadora negativa se iniciara trata-
miento con fadrmacos especificos en monoterapia o
combinados. Los antagonistas de los receptores de
la endotelina, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5
y los estimuladores de la guanilato ciclasa soluble
en monoterapia han demostrado eficacia en pacien-
tes en clase funcional II y Ill. Los farmacos prosta-
noides solo han sido evaluados en pacientes en
clase funcional III. La eleccién del farmaco se basara
en la via de administracion, el perfil de seguridad, la
posible interaccién con otros farmacos, las comorbi-
lidades, la cantidad y la calidad de las evidencias
disponibles, las preferencias del paciente, la expe-
riencia del médico y el coste’.

Si se opta por el tratamiento combinado de inicio,
la Unica combinacién que ha demostrado ser supe-
rior al tratamiento con monoterapia es la de ambri-
sentan y tadalafilo [I, B]Sl.

En los pacientes con perfil de riesgo alto o en cla-
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se funcional IV, el tratamiento de eleccién es epo-
prostenol intravenoso [I, A]32. Existen evidencias de
que su uso combinado con uno o 2 foirmacos es efi-
caz [lla, C]*.

Valoracion de la respuesta terapéutica

Se evaluara la respuesta al tratamiento a los 3-4 me-
ses [I, C]. Si no es favorable, se afladira un segundo
o tercer fairmaco y se considerara referir al paciente
para evaluacion de trasplante pulmonarl. Todos los
pacientes se citaran periédicamente en una unidad
experta en HTP, de acuerdo a la gravedad de la en-
fermedad; pero no debe ser superior a los 6 meses,
inclluso en aquellos con respuesta clinica satisfacto-
ria’.

RESPUESTA TERAPEUTICA
Es el concepto de suficiencia de la respuesta al tra-
tamiento inicial.

Respuesta clinica suficiente

Estado clinico estable y satisfactorio, que incluye:

- Ausencia de signos clinicos de insuficiencia del
ventriculo derecho™.

- Clase funcional de la OMS I-II estable, sin sinco-
pes.

- Distancia recorrida en 6 minutos > 500 metros33’34,
segun las caracteristicas del paciente individual.

- Consumo maximo de oxigeno (VO,) > 15 ml/min/
K g35‘36.

- Concentraciones plasmaticas normales o casi
normales de los péptidos natriuréticos (BNP y
NT-proBNP)*"*,

- Ausencia de derrame pericérdicogg.

- Desplazamiento sistélico del plano anular tricus-
pideo > 2 em™.

- Presién auricular derecha < 8 mmHg.

- Indice cardiaco > 2,5 L/min/m’ 34354041

Respuesta clinica insuficiente

a) Estado clinico definido estable y no satisfactorio;
0 sea, aun estando estable, no ha alcanzado la
condicién que el propio paciente y el médico en-
cargado de su tratamiento consideran deseable.
No se cumplen algunos de los limites antes des-
critos para la situacién estable y satisfactoria.

b) Estado clinico definido inestable y en deterioro:
- Progresion de sintomas y signos de insuficien-

cia del ventriculo derecho.

- Empeoramiento de la clase funcional de la

OMS; es decir, el paso de la clase I a la Ill, o
delalllalalV.

- Distancia recorrida en 6 min < 300 m*'.

- Consumo maximo de oxigeno (VO,) < 12 ml/
min/kg35.

- Concentraciones plasmaticas de BNP/NT-
proBNP crecientes’*®

- Signos de derrame pericérdicogg.

- Desplazamiento sistélico del plano anular tri-
cuspideo < 1,5 cm™,

- Presién auricular derecha = 15 mmHg.

- g?ﬂige cardiaco < 2 L/min/m’ y en descenso™’

- Pacientes que inicialmente se encontraban en
clase funcional IV de la OMS y no presentan
mejoria rapida para pasar a una clase funcio-
nal IIl o menor.

Signos clinicos de alarma

- Incremento del edema o necesidad de aumentar
el tratamiento diurético.

- Aparicién o aumento de la frecuencia/gravedad
de la angina, que puede ser un signo de disfun-
cién del ventriculo derecho.

- Aparicién o aumento de la frecuencia de sinco-
pes, que es un signo de muy mal prondstico y re-
quiere atencién inmediata, pues anuncia una in-
suficiencia cardiaca con bajo gasto. En esta situa-
cién pueden presentarse arritmias supraventricu-
lares que contribuyen al deterioro clinico.

CONCLUSIONES

El estudio de la epidemiologia de la hipertension
pulmonar ha experimentado un notable desarrollo
con los resultados de los registros americanos y
europeos. Informes iniciales exponian que esta en-
fermedad afectaba a pacientes jovenes, pero en re-
gistros y consensos actuales la hipertensiéon pulmo-
nar constituye un importante problema sanitario
que implica a todos los grupos etarios, con predo-
minio en ancianos, y una prevalencia mundial apro-
ximada de 1%, que aumenta a 10% en mayores de 65
anos. Las cardiopatias izquierdas y las enfermeda-
des pulmonares constituyen su causa mas frecuente.

La hipertensién arterial pulmonar sin tratamiento
es causa de insuficiencia cardiaca, incapacidad fun-
cional y muerte temprana.

En Cuba, de los farmacos especificos que existen,
s6lo se cuenta con los inhibidores de la fosfodieste-
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rasa 5. Tampoco hay datos epidemiolégicos dispo-
nibles; pero, en la practica, es evidente el incremen-
to del nimero de pacientes remitidos con sospecha
clinica de la enfermedad, por lo que es imprescindi-
ble la organizacion y protocolizacién de su estrate-
gia terapéutica, en aras de garantizarles mejor cali-
dad de vida y una mayor supervivencia.
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