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1. INTRODUCCION, DEFINICION Y CLASIFICACION

1.1 Introduccién

La hipertensién pulmonar (HP) es una enfermedad
compleja que aparece tempranamente, genera disca-
pacidad a quien la padece y que, segin los casos, puede
tener elevada mortalidad.

Su etiologia es diversa y su diagndstico suele ser
tardio.

Se debe tener una alta sospecha diagnostica, con el
fin de implementar rapidamente los estudios adecuados
y un eventual tratamiento.

La redaccion de este Consenso se ha basado en un
enfoque multidisciplinario, teniendo en cuenta las
variadas etiologias de la HP. Se revisé la informacién
bibliografica disponible adaptandola a nuestra reali-
dad. (1-4)

A continuacién, se consignan la clase de recomen-
dacién y el nivel de evidencia que se utilizara en esta
guia:

Clase de

recomendacion Definicion

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en
que un determinado tratamiento
o procedimiento es beneficioso,
atil o efectivo.

Evidencia conflictiva y/o divergen
cia de opinion sobre la utilidad

o eficacia de un determinado tra
tamiento o procedimiento.

El peso de la evidencia u opinién
esta a favor de su utilidad y/o efi
cacia.

La utilidad o eficacia no estan
claramente establecidas por el
peso de la evidencia u opinién.
Evidencia o acuerdo general en
que un determinado tratamiento
o procedimiento no es ttil o efectivo
e incluso, podia ser danino.

Clase I1

Clase Ila

Clase IIb

Clase IIT

Nivel de Evidencia A Datos derivados de multi
ples ensayos clinicos™*
aleatorizados y controlados
0 metaanalisis.

Datos derivados de un tinico
ensayo clinico™ o de ensayos
grandes no aleatorizados.
Consenso u opinién de
expertos y/o ensayos clinicos
pequenos, retrospectivos

o registros.

Nivel de Evidencia B

Nivel de evidencia C

*0, en caso de estudios o estrategias diagnésticas,

ensayos clinicos grandes, precisos y estadisticamente
confiables.

1.2 Definicion

Se define como HP a la elevacién de la presiéon pulmo-
nar media (PAP) con valores superiores a 25 mmHg
registrados por cateterismo cardiaco derecho y con el
paciente en reposo.

Esta definicién, comin a todas las formas de HP,
segun la causa que le dé origen, puede presentarse con
presion capilar pulmonar (PCP) normal, elevada o baja
(ver Tabla 1).

Debido a que, para la PAP se acepta como normal
un valor de hasta 20 mmHg, no resulta claro como
considerar a los pacientes cuya presion se encuentra
entre 21 y 24 mmHg.

Los valores hemodindmicos normales durante el
gjercicio tampoco estan bien definidos y hay superposi-
cion entre los enfermos con HP y la poblacién sana. Por
estarazony alos fines de la definicion, no se consideran
vélidos los registros obtenidos en esas condiciones.

1.3 Clasificacion clinica

Este Consenso adopt6 la clasificacién originada en el
Cuarto Simposio Mundial de Hipertensiéon Pulmonar
celebrado en Dana Point (3) que se resume en laTabla 2.

2. FISIOPATOLOGIA Y GENETICA

2.1 Patologia de la hipertension pulmonar
La histopatologia en la HP muestra diversas altera-
ciones que comprometen las distintas capas arteriales
en forma difusa o focal y que varian aun en el mismo
paciente. Afectan predominantemente a las arterias de
pequeno calibre, que son los vasos que intervienen en
la resistencia pulmonar. Estas lesiones no son patog-
nomonicas. Algunas son comunes a todos los grupos de
HP: hipertrofia de la media (reversible), hiperplasia de
la intima, concéntrica o asimétrica, proliferacion de la
adventicia o trombosis in situ. Otras son lesiones mas
complejas, tales como las angiomatoides, plexiformesy
vasculitis, (5-8) que no se encuentran en todos los tipos
de HP y que se correlacionan con mayor gravedad y
cifras de presion pulmonar mas elevadas.

Se describen las siguientes alteraciones histopato-
logicas vasculares en los cinco grupos clinicos de HP.
(3;9-11)

Grupo 1: HAP
Estan afectadas las arterias distales pequenas de menos
de 500 micrones. Se observa hipertrofia de la media y
lesiones de la intima que pueden ser concéntricas o
excéntricas, proliferativas o fibréticas. Puede haber
infiltrados inflamatorios perivasculares y lesiones
plexiformes o angiomatoides y también trombosis. No
estan afectadas las venas.
Grupo 1: se incluyen en este grupo la hemangio-
matosis capilar y la enfermedad venooclusiva.
(12-14) Las alteraciones son similares a las del
grupo 1, pero se agregan las alteraciones venosas
que comprometen venas septales y preseptales; se
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Definicion Caracteristicas Grupo clinico
HP PAP = 25 mmHg Todos
HP precapilar PAP = 25 mmHg 1. HAP
PCP < 15 mmHg, GC normal 3. Causada por enfermedades pulmonares
o disminuido 4. HP tromboembolica crénica
5. HP por mecanismo poco claro o multi
factorial
HP poscapilar PAP = 25 mmHg; PCP > 15 2. HP causada por cardiopatia izquierda
mmHg, GC normal o disminuido.
Pasiva GTP < 12 mmHg
Reactiva GTP > 12 mmHg

HAP: hipertensién pulmonar arterial; PAP: presion arterial media; PCP: presion capilar media; GTP: gradiente

1.

transpulmonar (PAP- PCP )

Clasificacion clinica de la hipertensiéon pulmonar

HAP
1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada a:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica

1.5. HP persistente del recién nacido

Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar
HP causada por cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistolica
2.2. Disfuncion diastolica
2.3. Enfermedad valvular

HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia

3.1. EPOC

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefo

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion crénica a la altura

3.7. Anomalfas del desarrollo

HP tromboembodlica crénica
HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desordenes hematologicos: desérdenes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Lan
gerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

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

5.4. Otros: obstruccién tumoral, mediastinitos fibrosa, insuficiencia renal crénica
con didlisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 1. Definicion y tipos de
hipertensiéon pulmonar

Tabla 2. Clasificacion clinica de
la hipertension pulmonar
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caracterizan por engrosamiento de la pared y por
lesiones fibréticas oclusivas o semioclusivas (“en
colador”). En el parénquima pulmonar se observa
proliferacién de los capilares, edema, congestion
y fibrosis de los septos alveolares, hemorragia y
siderosis. Los cambios remedan a los del pulmén
mitral. En las arterias distales puede haber lesiones
secundarias como hipertrofia de la media y fibrosis
de la intima. (5;6)

Grupo 2: corresponde a las lesiones secundarias a
enfermedades cardiacas izquierdas. Hay dilatacién
de las venas pulmonares, capilares y linfaticos.
Edema intersticial y hemorragia intraalveolar. Las
arterias pueden estar secundariamente comprome-
tidas.

Grupo 3: se trata de la HP que se desarrolla en
las enfermedades respiratorias o en pacientes
hipéxemicos. Las lesiones vasculares consisten en
hipertrofia de la media, proliferacién de la intima
y presencia de una banda de musculo longitudinal
subintimal en las arterias distales. (15)

Grupo 4: corresponde a la enfermedad trombo-
emboélica cronica (HPTEC). Se observan trombos
organizados adheridos a las paredes arteriales,
obliterando total o parcialmente la luz del vaso y
en este tltimo caso, pueden formar bandas fibrosas
delgadas (webs). Los vasos no comprometidos por
el tromboembolismo pueden presentar una arterio-
patia indistinguible de la de la HAP. (5;6;16)
Grupo 5 : comprende a la HP que se observa en enfer-
medades poco comunes con diferentes fisiopatologias,
y cuya etiologia no es conocida o es poco clara.

2.2 Fisiopatologia de la hipertensiéon pulmonar
Las caracteristicas fisiopatolégicas de los distintos
grupos son:

Grupo 1: Hipertension Arterial Pulmonar

Su fisiopatologia es multifactorial y exise un desequili-
brio entre factores protrombéticos, vasoconstrictores,
mitogénicos e inflamatorios, en oposicién a factores
anticoagulantes, vasodilatadores y antimitéticos.
Esto inicia y perpetia procesos de vasoconstriccion,
proliferacion celular, inflamacién y trombosis en la
microcirculacién pulmonar. Como consecuencia, se
produce aumento de la resistencia vascular pulmonar,
sobrecarga e insuficiencia del ventriculo derecho (VD)
cuya progresion puede llevar a la muerte.(17)

La disfuncion endotelial genera el incremento de
sustancias vasoconstrictoras, como endotelina y el
tromboxano A2 y una disminucién de sustancias vaso-
dilatadoras, como la prostaciclina y el 6xido nitrico.(8)

Estas sustancias, junto con las células inflamatorias
y las plaquetas, promueven el remodelado vascular, que
se caracteriza por cambios proliferativos y obstructivos
que incluyen células endoteliales, musculares lisas y
fibroblastos asociados a un incremento de la matriz
extracelular con aumento en la produccién de colageno,
elastina y fibronectina.(18)

Grupo 2: Hipertensién pulmonar secundaria a enfer-
medad del corazon izquierdo:

La elevacion de la PAP se produce como transmisién
pasiva retrégrada del incremento de las presiones en el
circuito izquierdo (HP poscapilar).(19) Este aumento
sostenido en el tiempo puede llevar al desarrollo de
remodelado vascular, con aumento de la resistencia
vascular pulmonar y progresién de la HP. Algunos
pacientes desarrollan HP exagerada a la magnitud de
la enfermedad cardiaca izquierda, situacién conocida
como HP “desproporcionada”.(18)

Grupo 3: Hipertensién pulmonar secundaria a hipoxia
o enfermedad pulmonar crénica

Los mecanismos fisiopatolégicos son miltiples e in-
cluyen, vasoconstriccion hipéxica, pérdida de lecho
vascular en zonas de enfisema, compresién vascular
por la hiperinsuflacion, inflamacién y efectos téxicos
del tabaco. Asimismo, existe un disbalance entre meca-
nismos vasoconstrictores y vasodilatadores derivados
del endotelio.(20)

Grupo 4: Hipertension pulmonar secundaria a enfer-
medad tromboembdlica crénica

El mecanismo fisiopatolégico mas frecuente de la
HPTEC es la obstruccién mecanica secundaria a un
tromboembolismo pulmonar agudo no resuelto, con la
consiguiente fibrosis de la arteria pulmonar.(21) Otros
mecanismos podrian ser el tromboembolismo pulmo-
nar recurrente y la trombosis “in situ” secundaria a
la presencia de factores procoagulantes en el circuito
pulmonar, de anticoagulante lapico, anticuerpos anti-
fosfolipidicos y a la elevacion del factor VIII. Existen,
ademas, lesiones obliterativas no trombéticas distales
en arterias no trombosadas, mediadas por mecanismos
inflamatorios, shear stress, citoquinas y factores de cre-
cimiento endotelial, de manera similar a los hallazgos
en la HP(16)

Grupo 5: Hipertension pulmonar por mecanismos fisio-
patolégicos no aclarados y multifactoriales
Los mecanismos difieren segtin la patologia.

2.3 Bases genéticas, epidemiologia y factores de
riesgo de la hipertension pulmonar

No hay datos epidemiolégicos disponibles sobre la pre-
valencia de los diferentes grupos de HP. En diferentes
paises, se han puesto en marcha registros prospectivos
de pacientes.

Grupo 1. Hipertensién arterial pulmonar.

La HAP es una patologia poco comtn, estimandose
una prevalencia minima de 15 casos por cada millén de
habitantes adultos.(22) Puede ser hereditaria, idiopa-
tica, o estar asociada a otras patologias. En el registro
francés, la HAP idiopatica (HAPI) representa el 39,2%,
el 3,9% tiene historia familiar.(22) Se identificaron
mutaciones en el gen que codifica el receptor tipo 2 de
la proteina morfogenética 6sea (BMPR2) en el 70% de
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la HAP hereditaria (HAPH) y aproximadamente, en el
20% de las HAPI.(23) Como causas menos comunes de
la HAPH han sido identificados otros dos receptores de
la familia del factor de crecimiento transfomador B. Las
mutaciones heterocigotas en la activine like kinase tipo
1 y la endoglin producen telangiectasia hemorragica
hereditaria y raramente desarrollan HAP.(24)

El patrén de transmisién es autosémico dominante;
la enfermedad se expresa con baja penetrancia (20%),
siendo muy variable incluso dentro de los miembros de
una misma familia. La enfermedad es mas frecuente en
las mujeres con una relacién de 1,7:1.(25-27)

La HAPH y la HAPI tienen un curso clinico si-
milar; a la primera se la asocia con un comienzo més
temprano, mayor deterioro hemodindmico al momento
del diagnéstico, pero igual supervivencia que la HAPI;
aunque los pacientes son menos respondedores en las
pruebas de vasorreactividad y se benefician menos con
los bloqueantes célcicos.(28-30)

En las familias con mutaciones BMPR2, se ha
comunicado la anticipacién genética, es decir, el co-
mienzo mas precoz de la enfermedad en las sucesivas
generaciones. (27;31)

La BMPR2 esta codificada por un gen ubicado en el
cromosoma 2q 31-32.(32) La mayoria de las mutaciones
son tnicas de cada familia. Un hecho importante es la baja
penetrancia de las mutaciones en BMPR2. Ello implica
que deben existir otros factores asociados a estas, ya sean
genéticos o ambientales, para iniciar la enfermedad.

Grupo 2. Hipertension pulmonar asociada a cardio-
patia izquierda

No se han identificado vinculos genéticos. La prevalen-
cia de HP en pacientes con insuficiencia cardiaca croni-
ca se incrementa con la progresion de la clase funcional.
Mas del 60% de los pacientes con disfuncién sistélica
del VI y mas del 70% de los pacientes con disfuncién
diastélica aislada del VI pueden presentar HP.(33)

Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enferme-
dades pulmonares y/o hipoxemia:

Un estudio ha demostrado que la gravedad de la HP
en pacientes con EPOC estaria determinada por el po-
limorfismo del gen de la serotonina.(34) La incidencia
de HP en la enfermedad pulmonar crénica avanzada es
mayor al 50%, y en la enfermedad intersticial pulmonar
la prevalencia es del 32-39%.(35;36)

Grupo 4. Hipertensién pulmonar tromboembélica
créonica:

No se ha asociado a alteraciones genéticas. La preva-
lencia de HPTEC es mayor al 3,8% en sobrevivientes de
un episodio agudo de tromboembolismo pulmonar.(37)

Grupo 5. Hipertension pulmonar con etiologia no acla-
rada o multifactorial:

La heterogeneidad de este grupo impide que, en esta
guia, se lleve a cabo una descripciéon adecuada de la
genética, la epidemiologia y los factores de riesgo.

3. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HP comienza con la sospecha clinica y
requiere de confirmacién diagnéstica y de identificacién
etiolégica especifica. La sospecha clinica se origina por
la presencia de sintomas y signos (que, generalmente,
aparecen en forma tardia), los factores de riesgo y los
hallazgos del examen fisico apoyados por los datos
del electrocardiograma y la radiografia de térax. Si se
confirma la sospecha, se continuara con un eco Doppler
cardiaco, pruebas de funciéon pulmonar y TC de térax
para identificar enfermedades del corazén izquierdo
o pulmonar. Si no hay datos de enfermedad cardiaca
o respiratoria, se recomienda excluir al tromboem-
bolismo pulmonar. Descartadas estas posibilidades y
confirmado el diagnéstico de HP con un cateterismo
derecho, se evaluaran las causas de HAP.

3.1 Clinica de la hipertension pulmonar
Los sintomas son inespecificos, siendo la disnea de
esfuerzo la presentaciéon mas frecuente. La fatiga, la
angina, el sincope y la distensiéon abdominal aparecen
ante la falla del VD. Los sintomas en reposo se mani-
fiestan en estadios avanzados.

Los datos del examen clinico incluyen:
— signo de Dressler,
— segundo ruido cardiaco aumentado,
— soplo holosistélico de insuficiencia tricuspidea,
— soplo diastdlico de insuficiencia pulmonar,
— tercer ruido derecho,
— distensién yugular.

La hepatomegalia, los edemas periféricos, la ascitis
y las extremidades frias son caracteristicas de la HP
avanzada.(38) El examen clinico puede orientar a sus
causas; por ejemplo, en pacientes con esclerodermia
se pueden observar, el fenémeno de Raynaud, telan-
giectasias, dlceras digitales y esclerodactilia en enfer-
medad hepatica, aranas vasculares, atrofia testicular
y eritema palmar.

3.2 Electrocardiograma en la hipertension
pulmonar
El electrocardiograma tiene una sensibilidad del 55%
y una especificidad del 70%, por lo que no es til como
herramienta de deteccién. Los signos més frecuentes
son la hipertrofia ventricular derecha (87%), la des-
viacion del eje a la derecha (79%), el agrandamiento
auricular derecho y los trastornos de conduccién de la
rama derecha (28). Los signos que sugieren gravedad
son los complejos de bajo voltaje en todas las deriva-
ciones y la presencia de arritmias supraventriculares.
(39) Los trastornos de V1 a V6, segin su extension,
aproximan al nivel de gravedad de la HP.

Nivel de recomendacién: Clase I nivel de evi-
dencia: C.

3.3 Radiografia de térax
La radiografia de torax es anormal entre un 80% a 90%
en los estadios avanzados. Los hallazgos directos de la
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HP son la prominencia del arco medio y de las arterias
pulmonares, con afinamiento brusco de los vasos peri-
féricos. La obliteracion del espacio aéreo retroesternal
en la vista de perfil sugiere aumento del tamano del VD.
Los cambios en el parénquima pulmonar sugieren
enfermedad parenquimatosa. En los cortocircuitos
de izquierda a derecha, se observa el aumento de la
vascularizacién pulmonar; los signos de hipertension
venosa pulmonar se ven en las patologias del corazén
izquierdo.(28)

Nivel de recomendacion: Clase I nivel de evidencia: C.

3.4 Laboratorio

Se recomienda realizar en todos los pacientes un labo-
ratorio de rutina, hormonas tiroideas, serologias para
el VIH y hepatitis.

Los anticuerpos antinucleares por inmunofluores-
cencia indirecta en titulos mayores a 1/100 pueden
orientar a varias enfermedades del tejido conectivo
(ETC) y deben solicitarse. La presencia de un FAN
negativo, practicamente descarta una ETC asociada.
El patron nucleolar sin otro acompafnante es muy su-
gestivo de esclerodermia. Si ya se sabe que el paciente
tiene una esclerodermia u otra ETC por la clinica,
la serologia es tutil para identificar subgrupos (anti-
centréomero es altamente especifico de esclerodermia
limitada y asociado con HE, anti-Scl-70 es caracteristico
de la forma difusa y est4 mas asociado a enfermedad
pulmonar intersticial). La presencia de anti-nRNP es
caracteristica de enfermedad mixta del tejido conectivo
y ocupa el segundo lugar en riesgo de asociarse con HP,
después de la esclerodermia.

Sin embargo, hay que considerar que se ha de-
tectado la presencia FAN en el 40% de HAPI.(40;41)
(Tabla 3)

En pacientes con HP tromboembélica se realizaran
pruebas para descartar trombofilia (entre ellas, anti-
coagulante lapico y anticuerpos anticardiolipina).(42)

Nivel de recomendacion: Clase I nivel de evidencia: C.

3.5 Eco Doppler cardiaco
Se debe realizar un eco Doppler cardiaco cuando se
sospecha HP, Este estudio permite estimar las presiones
pulmonares, conocer la estructura y funcion de los VI
y VD y descartar enfermedades valvulares y cortocir-
cuitos sistémico-pulmonares.

Nivel de recomendacién: Clase I nivel de evidencia: C.

El Doppler cardiaco permite la estimacién no inva-
siva, sencilla y repetible de las presiones pulmonares,
aunque no tiene la misma exactitud que una medicién
hemodinamica. La presion sistélica pulmonar (PSAP)
se estima midiendo la velocidad méaxima del chorro re-
gurgitante de la insuficiencia tricuspidea. Mediante la
ecuacién de Bernouille, se calcula el gradiente sistélico
entre la auricula derecha (AD) y el VD, que sumado a
la presién media de la AD, estima la PSAP. Para este
calculo, es imprescindible que se detecte insuficiencia
tricuspidea, una senal espectral clara y que el pacien-
te tenga una ventana ultrasénica adecuada. Cuando

Tabla 3. Utilidad de anticuerpos en diagnéstico de ETC y asocia-
cion con HP

Estudio Utilidad para ETC  Relacion con HP
FAN por IMF Alta Variable
(sustrato HEp 2)

Anticentrémero Alta (CREST) Alta
Anti-Scl-70 Alta (ES difusa) Mediana
Anti-nRNP Alta (EMTC) Mediana
Anti-Ro (SSA) Alta (LES/Sjogren) Baja
Anti-La (SSB) Alta (LES/Sjogren) Baja
Anti-Sm Alta (LES) Baja
Anti-ADN nativo Alta (LES) Baja

FAN por IMF: anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia; anti-
centrémero: anticuerpos anticentrémero; anti-Scl-70: anticuerpos anti-Scl-70 o
antitopoisomerasa |; anti-nRNP: anticuerpos antirribonucleoproteina nuclear
(también conocido como anti-U1RNP); anti-Ro: anticuerpos antiantigeno Ro;
anti-La: anticuerpos antiantigeno La; anti-Sm: anticuerpo anti-Sm (antigeno
Smith); anti-ADN nativo: anticuerpos anti-ADN doble cadena.

resulta dificil medir la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea, se recomienda el uso de contraste mediante
solucion salina agitada.(43)

La ecocardiografia permite la exploracién del co-
razén derecho. Los hallazgos que sugieren HP son
la dilatacién de cavidades derechas y del tronco de la
arteria pulmonar, el aplanamiento del septum interven-
tricular hacia el VI, el tiempo a la velocidad méaxima del
flujo pulmonar < a 80 msy la presencia de una muesca
sist6lica en el mismo.

La funcién sistélica del VD puede evaluarse uti-
lizando la excursién sistélica del anillo tricuspideo
(TAPSE). Por otra parte, la evaluacion de TAPSE
mediante Doppler tisular es una expresion de la resis-
tencia vascular pulmonar.(43-46) Cabe consignar que
el TAPSE no es un indicador fidedigno de la funcién
sistélica de VD en pacientes que han sido sometidos
a cirugias que involucraron cavidades o valvulas de-
rechas.(47) Otra medicién util para valorar la funcién
global del VD es el indice de Tei.(48) La presencia
de derrame pericardico es un hallazgo frecuente en
estadios avanzados y su magnitud se correlaciona
con la presion de la AD.(49;50). También puede ob-
servarse un aumento del area y volumen de la AD y
la protrusién del septum interventricular hacia la
cavidad del VI, que se evalia mediante el indice de
excentricidad.(51;52)

Es necesario destacar que el diagndstico de HP se
basa en la PAP y que la estimacién de la misma por
Doppler esta sujeta a error.

Las siguientes son las probabilidades diagnésticas
de HP a través del eco Doppler cardiaco:

— HP probable: velocidad méaxima de la insuficiencia
tricuspidea >3,4 m/s y PSAP >50 mmHg.

Clase I; nivel de evidencia B.

— HP posible: velocidad méaxima de la insuficiencia
tricuspidea de 2,8 a 3,4 m/s, PSAP de 37 a 50 mmHg
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0 =2,8 m/s, PSAP <36 mmHg con otros signos
ecocardiograficos sugestivos de HP.
Clase Ila; nivel de evidencia C.

— HPimprobable: velocidad maxima de la insuficien-
cia tricuspidea =2,8 m/s, PSAP <36 mmHg, sin
otros signos ecocardiograficos sugestivos de HP.
Clase I; nivel de evidencia B.

3.6 Estudio funcional respiratorio
Habitualmente, los pacientes con HP tienen un
test de funcién pulmonar anormal, con reduccién
leve de los volumenes pulmonares y de la capacidad
de difusiéon de monéxido de carbono (DLCO). Los
gases en sangre arterial en reposo, evidencian PaO,
normal o levemente disminuida y una reduccién de
la PaCO, asociada a hiperventilacién. La hipoxemia
grave sugiere cortocircuito intracardiaco. Asimis-
mo, la disminucién de los volimenes pulmonares
con reduccién de la DLCO sugiere que la HP esta
asociada a enfermedad intersticial pulmonar. Si se
observa un patrén de obstruccién en la espirometria
con incremento del volumen residual y disminucién
de la DLCO, es mas probable que la causa etioldgica
sea enfisema.(2)

Nivel de recomendacion: Clase I; nivel de evidencia: C.

3.7 Pruebas de esfuerzo

La prueba de la caminata de los 6 minutos (6MWT)
es técnicamente simple y reproducible y esta bien
estandarizada. Correlaciona con la clase funcional de
los pacientes, el estado hemodindmico y la mortalidad.
(53;54) El incremento en la distancia recorrida es con-
siderado como un objetivo importante para evaluar el
efecto del tratamiento.(55)

En el test de gjercicio cardiopulmonar hay disminu-
cién del consumo maximo de oxigeno, del umbral anae-
rébico, del pulso de oxigeno y de la reserva respiratoria.
No se recomienda este estudio en pacientes con antece-
dentes de sincope, disnea CF IV e hipotension arterial.

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia: B.

3.8 Tomografia computarizada de alta

resolucion y angiotomografia

La tomografia de alta resoluciéon es imprescindible
para evaluar el parénquima pulmonar y diagnosticar
enfermedades intersticiales y enfisema, asi como cuan-
do se sospecha enfermedad venooclusiva pulmonar/
hemangiomatosis capilar pulmonar.(56)

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia:
C ante sospecha de HP grupo 1y 3.

La angiotomografia es 1util en el diagnéstico de
trombo embolismo pulmonar crénico recurrente, mos-
trando las obstrucciones e irregularidades de los vasos
pulmonares. (57;58)

Nivel de recomendacion: Clase I; nivel de evidencia: C.

3.9 Medicina nuclear
Con la finalidad de diagnosticar HPTEC, se debe
realizar un centellograma de ventilacién-perfusion,

cuya sensibilidad es mayor que la de la TC. Un estudio
normal o de baja probabilidad excluye HPTEC, con una
sensibilidad del 90-100% y una especificidad del 94%
al 100%.(59;60)

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia
C ante la sospecha de HPTEC.

El ventriculograma radioisotépico permite evaluar
la funcién ventricular derecha en pacientes con ecocar-
diograma no categérico.(61)

3.10 Angiografia pulmonar
Es la técnica de eleccion para definir la presencia de
trombos endoluminales y la anatomia vascular. Se
recomienda su utilizacién en pacientes con HPTEC
en plan de tromboendarterectomia o ante la sospecha
de malformaciones vasculares o vasculitis. Puede rea-
lizarse en forma segura en servicios con experiencia,
mediante la inyeccién de contraste selectivo.(42)
Nivel de recomendacion: Clase I; nivel de evidencia: C.

3.11 Resonancia magnética
La RM cardiaca es la técnica de referencia para evaluar
los volimenes de fin de diastole y sistole, la masa y la
funcién ventricular derecha. Permite también estimar
el volumen eyectivo del VD y evaluar el colapso de las
cavidades izquierdas por el movimiento paraddjico del
septum interventricular. Asimismo, puede detectar
cardiopatias asociadas con HP como enfermedades
infiltrativas del VI, miocardiopatia hipertréfica y car-
diopatias congénitas.(62)

Nivel de recomendacion: Clase Ila; nivel de evidencia: C.

3.12 EcoDoppler abdominal
El ecoDoppler abdominal esta indicado para diagnos-
ticar la HP asociada a hipertension portal. El estudio
permite determinar el compromiso cirrético y, a través
del Doppler, analizar la hipertensién portal y los cor-
tocircuitos portosistémicos. El uso de contraste puede
ayudar a mejorar el diagndstico.(63)

Nivel de recomendacion: Clase I; nivel de evidencia:
C ante sospecha de hepatopatia.

3.13 Biopsia pulmonar

La biopsia quirtrgica pulmonar no esta indicada
rutinariamente por su morbimortalidad y porque es
improbable que modifique el diagnéstico. Sin embargo,
puede considerarse frente a la sospecha de microangio-
patia pulmonar, hemangiomatosis capilar o enfermedad
venooclusiva pulmonar.(12;14;15) Asimismo, puede
demostrar la presencia de vasculitis, de enfermedad
granulomatosa o de enfermedad pulmonar intersticial.

3. 14 Cateterismo cardiaco derecho y test de
vasorreactividad pulmonar

La realizacion del cateterismo derecho es obligatoria
para confirmar el diagnéstico de HP. Realizado en cen-
tros de referencia, el procedimiento tiene morbilidad
y mortalidad bajas y un rédito muy alto.(64) Permite
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diferenciar la HP precapilar de la postcapilar (Tabla

1), evaluar la gravedad hemodinamica y la vasorreac-

tividad de la circulacién pulmonar.

Para una correcta interpretacion de los datos obtenidos,

deben registrarse las siguientes variables:

— Presion arterial pulmonar sistdlica, diastélica y
media,

— presién auricular derecha,

— PCP (medida al final de la espiracion),

— presion ventricular derecha;

— gasto cardiaco (debe medirse en triplicado por
termodilucién; en caso de cortocircuito izquierda-
derecha, debe utilizarse el método de Fick).

Con estos datos, se calcularan las resistencias vas-
culares pulmonares. También deben determinarse las
saturaciones de O, de la vena cava superior, la arteria
pulmonar y la sangre sistémica arterial.

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia C.

En los pacientes con HP, el test de vasorreactivi-
dad pulmonar (TVRP) debe realizarse en el mismo
momento del cateterismo diagndstico para identificar
a quienes puedan beneficiarse del tratamiento a largo
plazo con bloqueantes célcicos.(65;66)

Nivel de recomendacién: Clase I, nivel de evidencia C.

El agente ideal debe ser selectivo para la circulacion
pulmonar y tener un comienzo y finalizacién de accién
rapidos (Tabla 4). El oxido nitrico es la droga de elecciéon
por ser mejor tolerada y requerir menos tiempo; pero la
eleccion del vasodilatador depende de la preferencia y
experiencia del operador, asi como de la disponibilidad
de las drogas (67-72).

Nivel de recomendacién: Clase Ila; nivel de evi-
dencia C.

La respuesta aguda positiva se define como una
disminucién de la PAP =10 mmHg, alcanzando un
valor absoluto por debajo de los 40 mmHg, con un gasto
cardiaco mantenido o aumentado con respecto al basal.
Solamente el 10% de los pacientes con HP cumpliran
estos criterios, siendo, en su mayoria, idiopaticos.
Cuando el valor basal de la PAP sea <40 mmHg o,
cuando luego del TVRE, este pardametro hemodinamico
quede discretamente por encima de dicho valor, parece

razonable iniciar tratamiento con bloqueantes calcicos
y valorar la respuesta terapéutica reevaluando hemo-
dinamicamente al paciente en un plazo no mayor a 90
dias desde el inicio del tratamiento para certificar que
sigue siendo efectivo.

Nivel de recomendacién: Clase IIb, nivel de evi-
dencia C.

Un 50% de los respondedores agudos seran también
respondedores a largo plazo y podran mantenerse en
el tiempo con bloqueantes célcicos como monodroga;
para el resto, sera necesario modificar el tratamiento.

El cateterismo derecho permite evaluar la eficacia
del tratamiento y, de ser necesario, optimizarlo de
manera objetiva intensificandolo o combinandolo con
otras drogas. También es ttil para detectar un eventual
deterioro clinico.

E1 TVRP no se recomienda para los grupos 2, 3, 4
y 5 de HRP(2)

Nivel de recomendacion: clase I11, nivel de evidencia C.

4. EVALUACION PRONOSTICA

4.1 Parametros clinicos, ecocardiograficos y hemo-
dindmicos

Si bien la sintomatologia es semejante para todas las
entidades que causan HP, el pronéstico esta significa-
tivamente determinado por su etiologia. Las asociadas
a cardiopatias congénitas tienen el mejor prondstico;
le sigue la idiopatica (73) y, en menor medida, la se-
cundaria a colagenopatias. La asociada a enfermedad
venooclusiva es la de peor evolucion.(74;75)

La evaluacion de la capacidad funcional (CF) segiin
la NYHA en la HP Grupo 1 es una forma sencilla de
evaluar la gravedad. La CF segtn la clasificacion de la
NYHA o de la Organizacién Mundial de la Salud se co-
rrelaciona con la gravedad y el pronéstico. Proporciona
informacion sobre la tolerancia al ejercicio y la calidad
de vida. En el registro del NIH, se encontré que la CF
estaba intimamente relacionada con la sobrevida, cuya
mediana a los seis meses en los pacientes en CF I-IT y
ITI- IV era de 6 y 2,5 anos, respectivamente.(76)

Tabla 4. Farmacos utilizados para realizar el TVRP

Farmaco Via de Vida Rango Incremento Duracién de Nivel de
administracion media de dosis cada intervalo recomendacion
Oxido nitrico Inhalado 15-30 seg. 10-20 partes - 5 min. (medicion basal lla C
por millén e intrainhalacién)

Epoprostenol I\V* 3 min. 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min. (medicién en Ilb C

cada intervalo)
Adenosina I\V* 5-10 seg. 50-350 ug/kg/min 50 ug/kg/min 2 min. (medicién en Ilb C

cada intervalo)
lloprost Inhalado en 12 min. 20 a 30 min. 50 ug - 3 min. (medicién en llb C

* |V = intravenosa , a través de un catéter venoso central.

cada intervalo)

Nota: Los pacientes deberian llegar virgenes de terapia especifica al momento del cateterismo diagndstico y TVRP. En caso de estar medicados, el trata-

miento debe suspenderse 2,5 vidas medias antes.
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Otros estudios demostraron que la CF basal tam-
bién tenia impacto prondstico en pacientes con HAPI
tratados posteriormente con prostanoides EV, eviden-
ciandose una sobrevida a los 3 y 5 anos, mayor en
los pacientes en CF III que en aquellos en CF IV.(77)
Asimismo, la persistencia en CF III-IV después de 3
meses de tratamiento con epoprostenol se relaciond
con elevada mortalidad a 3 y 5 anos.(55)

En relacién a los parametros ecocardiograficos, el
derrame pericardico se ha relacionado consistente-
mente con el prondstico en los pacientes con HAPI.
Su magnitud se correlaciona con muerte o necesidad
de trasplante pulmonar al ano. (50;78) El area de la
AD también es predictora de sobrevida. En los tltimos
anos, se ha incorporado como parametro prondstico el
TAPSE: valores <18 mm se correlacionan con mayor
disfuncién del VD y, por ende, con peor prondstico. Pa-
cientes con un TAPSE <18 mm presentan sobrevida a
1y 2 anos, de 60% y 50%, respectivamente, comparada
con 94% y88% en pacientes con TAPSE >18mm.(43)

La determinacién de la capacitancia vascular pul-
monar por ecocardiografia parece agregar informacion
a los parametros tradicionales.(79)

Algunas variables hemodindmicas también tienen
valor pronéstico. El incremento de la presion de la
AD y la caida del indice cardiaco se asocian a mayor
mortalidad. La elevacién de la presién de la arteria
pulmonar tiene una relacién pronéstica mas débil con
la sobrevida.(76;80;81)

4.2 Pruebas de capacidad funcional

El 6MWT es una prueba sencilla, econémica y con
un fuerte valor prondstico. La distancia caminada es
menor en los pacientes que fallecen a corto plazo que
en aquellos que sobreviven.(82) Muestra muy buena
correlacion con la clase funcional en todas las formas
de HP(22) Se han senalado valores de corte de 332 (53)
0 250 metros (55) para discriminar prondstico.

La prueba cardiopulmonar de ejercicio con la deter-
minacion del consumo méaximo de oxigeno permite una
valoraciéon mas objetiva de la CF. Un consumo méaximo
de O, menor de 14 ml/kg/min o una tensién arterial
sistélica maxima <120 mmHg durante la actividad
son predictores independientes de peor evolucién.(83)

4.3 Biomarcadores

Su aplicacion clinica en HP ha sido menos estudiada
que en otras cardiopatias. Se presentan los mas rele-
vantes.

a) Marcadores de falla cardiaca derecha y dafio
mijocdrdico.

El péptido natriurético tipo B (BNP) y su fragmento
biolégicamente inactivo NT-proBNP son secretados
principalmente por los ventriculos. Su elevacion indica
disfuncién ventricular derecha e izquierda. Valores ele-
vados de NT-proBNP se asociaron a menor capacidad de
gjercicio, peor clase funcional y a disfuncién del VD. Un
valor mayor de 1400 pg/ml indica peor prondstico.(84)

La presencia de BNP mayor a 150 pg/ml, asi como
el incremento del mismo en el seguimiento (>180 pg/
ml) se relacionaron con mayor mortalidad.(85) Con-
trariamente, un descenso mayor del 50% durante los
primeros tres meses de tratamiento con epoprostenol es
un potente predictor de sobrevida libre de eventos.(86)
Los valores de BNP y de NT-proBNP presentan como
limitacién que pueden estar influenciados por otras
condiciones, como insuficiencia renal, enfermedad co-
ronariay falla cardiaca izquierda, por lo que deben ser
interpretados cuidadosamente. E1 NT-proBNP ofrece
como ventaja una estabilidad y una exactitud interna
mayores que el BNP.

La troponina T es un marcador prondstico esta-
blecido en la embolia pulmonar aguda; su papel en la
HP atin debe ser establecido. La proteina ligadora de
dcidos grasos especifica del corazén es un marcador
de lesion miocardica. Ha sido comunicado su rol como
biomarcador de falla ventricular derecha y de riesgo
de eventos en HTEC.(87)

b) Marcadores bioquimicos de disfuncion endotelial
ylo plaquetaria.

En pequenos esudios se han asociado a supervivencia
algunos marcadores de uso poco frecuente en la clinica
como el Dimero D,(88) el factor de Von Willebrand (89)
y la Dimetil arginina asimétrica.(90)

¢) Marcadores bioquimicos del metabolismo oxidativo.

Las concentraciones elevadas de acido urico se han
relacionado con menor supervivencia en HAPI.(91)
Sin embargo, su valor como biomarcador se ve afec-
tado por la influencia del tratamiento con diuréticos
y allopurinol.

5. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO Y ESTRATEGIAS DE
SEGUIMIENTO

El objetivo del tratamiento es lograr la estabilidad

clinica y mantener los parametros de buena evolucién

dentro de los valores normales.(92)

Indican condicién estable y satisfactoria:

1. Clase funcional I-II.

2. Ausencia de signos clinicos de falla cardiaca derecha.

3. Caminata mayor a 500 m en 6MWT.

4. Ausencia de derrame pericardico o TAPSE mayor

a 20 mm.

Consumo méaximo de oxigeno mayor a 15 ml/kg/min.

Valores de BNP o NT pro-BNP normales o ligera-

mente elevados.

7. Presion en la AD menor a 8 mmHg o IC mayor a
2,5 L/min/m?.

o o

Indican mal pronéstico:

Signos clinicos de falla de VD.

Rapida evolucion de los sintomas.
Sincope.

Clase funcional IV.

Caminata de seis minutos menor a 300 m.

GU =
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o

Consumo méximo de oxigeno menor a 12 mL/kg/min.
7. Valores de BNP o NT pro-BNP muy elevados o en
ascenso.
8. Derrame pericardico o TAPSE menor a 15 mm.
9. Presién en AD mayor a 15 mmHg o IC menor a 2
L/min/m?2.
La forma y los momentos de seguimiento de los pa-
cientes varian segun la etiologia de la HP. Para HAPI y
HAPH, las recomendaciones se resumen en la tabla 5.

6. TERAPEUTICA

La terapéutica de la HAP ha experimentado un
importante avance en la tltima década debido a los
adelantos en el conocimiento de la enfermedad. Los
diferentes tratamientos actian sobre los tres pilares
fisiopatoldgicos basicos: la vasoconstriccion, el remo-
delamiento de la pared de los vasos pulmonares y la
trombosis; ademés deben individualizarse segin la CF
y la etiologia de la HP.

Antes de implementar el tratamiento farmacolé-
gico especifico se debe instruir al paciente sobre los
cuidados generales, establecer el grado de severidad
de la HP y evaluar la vasorreactividad pulmonar. En
la actualidad, existen varios fAirmacos que pueden ser
administrados por via oral, endovenosa, inhalatoria o
subcutanea, solos o combinados. La disponibilidad y
la dificultad técnica de su uso hacen que, por ahora,
se disponga de un limitado nimero de drogas en la
préactica clinica.

6.1 Medidas generales

Actividad Fisica y Rehabilitacion supervisada

La HAP restringe la capacidad fisica, afecta la
calidad de vida y genera depresion y ansiedad. El
entrenamiento respiratorio y el ejercicio se asocian
a una mejoria sintomatica. A pesar de los numero-
sos estudios, poco se sabe sobre si la actividad fisica
beneficia a estos pacientes en términos de sobrevida.
(93;94) Debido a la gravedad de la enfermedad, se
recomienda el inicio del entrenamiento en el am-
bito hospitalario o en un centro de rehabilitacion

Tabla 5. Cronograma de segui-

miento para pacientes con HAP CELE]

Valoracion

Clinica, CF Si
6MWT Si
Prueba de ejercicio Si

cardiopulmonar

BNP Si
Ecocardiograma Si
Cateterismo derecho Si*

Clase I, con nivel de evidencia C.

especializado en enfermedades cardiovasculares y

respiratorias graves.(95)

Recomendacion

— Ejercicio aerébico suave y progresivo, a baja carga con
una frecuencia de 4-5 dias a la semana (95;96). Nivel
de recomendacién: Clase Ila; nivel de evidencia: B.

— Debe evitarse el ejercicio que produzca sintomas
graves (sincope, lipotimia) o desaturacién.(96)
Nivel de recomendacién: Clase III; nivel de evi-
dencia: C.

Determinacion de la Capacidad de Ejercicio
Recomendaciones
El 6MWT debe ser realizado al inicio de la rehabi-
litacién y en el seguimiento. La prueba de ejercicio
cardiopulmonar puede utilizarse también en aquellos
pacientes que no presenten sintomas graves en el
esfuerzo.(96)

Nivel de recomendacién: Clase Ila nivel de eviden-
cia: C

Embarazo
La HP es una condicién hemodindmica mal tolerada
durante el embarazo y en el periparto.

Pese a los avances terapéuticos en la ultima dé-
cada,(97) la mortalidad materna contintia siendo
inaceptablemente elevada, por lo que se contraindica
el embarazo.(2)

Nivel de recomendacién: Clase I, nivel de evidencia: C.

Contracepcion

No hay evidencias del método contraceptivo de eleccién.
Los estrégenos aumentan el riesgo de tromboembolis-
mo; pueden utilizarse los progestagenos en monodroga.
Otra opcién es la utilizacion de métodos de barrera,
solos o combinados con progestdgenos. Se sugiere
la ligadura tubaria como método anticonceptivo de
eleccion.

Existe controversia con respecto a la indicacion
de los dispositivos intrauterinos por posibles com-
plicaciones en su colocaciéon y, luego, por el riesgo de
endocarditis.(2)

Cada 3-6 3 meses después Ante un
meses de iniciar o cambiar tratamiento
clinico

Si Si Si

Si Si Si

Si Si

Si Si Si

Si Si Si
Individualizando cada caso Si

*La valoracion hemodinamica basal en estos subgrupos clinicos debe incluir el TVRP.Todas estas indicaciones son
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Cuidados durante el embarazo, parto y posparto
Frente a un embarazo se recomienda la asistencia en un
centro de referencia.(2;98;99) Segin la clase funcional y
el grado de compromiso hemodinéamico, el tratamiento
debe iniciarse precozmente con prostanoides inhalados.
(100-102)

El sildenafil puede ser indicado, pero no es recomen-
dable el uso de antiendotelinas orales por su potencial
teratogénesis.(99)

Se aconseja la anticoagulacién con heparinas de
bajo peso molecular (especialmente a partir de segundo
trimestre) que se suspendera entre 24 y 48 horas antes
del parto y se reinstalara en el posparto inmediato, con-
siderando siempre el riesgo/beneficio en cada paciente.
Si bien, hasta ahora se ha propiciado el parto vaginal,
actualmente se debate sobre sus beneficios, por lo que
se recomienda la discusion del caso en forma multidis-
ciplinaria e individualizada.(98;99;103;104)

Durante el parto y periparto, es necesario un mo-
nitoreo hemodindmico estricto.

Algunas pacientes requerirdn internacion en una
unidad de cuidados intensivos durante los primeros
14 dias.(98;99;105)

Viajes aéreos o exposicién a la altura (>2000 m)
Si bien es cierto que se ha descripto una aceptable tole-
rancia durante los vuelos en pacientes estables,(106) en
ausencia de estudios de simulacién de altura en HAP, se
considera prudente recomendar oxigeno suplementario
a pacientes en clase funcional III/IV de la Organizacién
Mundial de la Salud o aquellos con saturaciéon de O,
<92% o PaO, < 60 mmHg, respirando aire.(107) Un
flujo de oxigeno promedio de 2 L/min. lleva los valores
inspirados de oxigeno a los obtenidos al del nivel del mar.
Nivel de recomendacién: Clase Ila nivel de evidencia: C

Soporte psicosocial

Muchos pacientes con HAP desarrollan ansiedad y
depresion con el consiguiente deterioro en su calidad
de vida.(108)

Han sido comunicados los efectos de la HAP sobre la
funcién cognitiva, tales como trastornos de la memoriay
la atencién.(109) Los grupos de ayuda de pacientes con
HAP podrian jugar un rol importante y los pacientes
deberian ser estimulados a unirse a este tipo de grupos.

Nivel de recomendacion: Clase Ila nivel de eviden-
cia: C

Prevencién de las infecciones
La neumonia es la causa de muerte en el 7% de los ca-
$0s.(28) Si bien no existen ensayos clinicos controlados,
se recomienda la aplicacién de la vacuna antigripal y
de la antineumocéccica.

Nivel de recomendacion: Clase I nivel de evidencia: C

Cirugia electiva

Los pacientes con HAP tendrian mayor riesgo de
complicaciones intraoperatorias y posoperatorias. A la
fecha, no existen datos disponibles para determinar la

mejor estrategia anestésica, pero se admite que, pro-
bablemente, la anestesia epidural sea mejor tolerada
que la anestesia general.

Los pacientes con terapéutica oral requeririan pasar
atratamiento intravenoso o nebulizado hasta que sean
capaces de deglutir y absorber las drogas administradas
por via oral.(110)

Nivel de recomendacién: Clase Ila nivel de evidencia: C

6.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

6.2.1 Farmacos no especificos

Oxigeno
Se considera que la hipoxemia presente en la HAP es
causada por el gasto cardiaco y la saturacién venosa
bajos. También por los trastornos de la relacion entre
ventilacion y perfusion o alteraciones de la difusion.(111-
113) Cuando es producida por un cortocircuito sistémico
pulmonar, el oxigeno no la corrige.(111;114) La admi-
nistracién de O, puro en agudo es capaz de disminuir la
resistencia vascular y la PAP(115) No esta probado que
la oxigenoterapia créonica domiciliaria sea beneficiosa en
la HAP; pues no ha sido capaz de modificar la evolucién
del sindrome de Eisenmenger severo.(116;117) Ante esta
falta de evidencia, podria plantearse el uso de oxigeno-
terapia, de la misma forma que en el EPOC.(118;119)
Nivel de recomendacién: Clase Ila; nivel de evi-
dencia: C.

Digoxina
Existe escasa evidencia en favor del uso de digoxina en
la HAP. Se recomienda su indicacién en pacientes por-
tadores de insuficiencia cardiaca derecha y fibrilacién
auricular asociada.(1)

Nivel de recomendacion: Clase Ila; nivel de evi-
dencia: C.

Diuréticos
Los diuréticos se encuentran indicados en pacientes
con sobrecarga hidrica para tratar de mantener una
precarga ventricular derecha 6ptima. En ciertos ca-
sos, es deseable su uso endovenoso, monitoreando la
funcién renal y el mdio interno.(10;97) El uso en la
esclerodermia no esta recomendado por la posibilidad
de desencadenar crisis renal.

Nivel de recomendacion: Clase Ila; nivel de evi-
dencia: C.

Anticoagulantes orales
Esta indicada la anticoagulacién para la HAP asociada
a HPTEC con razoén internacional normatizada (RIN)
de2a3.

También se recomienda para los pacientes con
HAPI, con un RIN 1,5 a 2,5.

Nivel de recomendacién: Clase Ila; nivel de evi-
dencia: C.

La evidencia favorable sobre el uso de anticoagu-
lantes orales en la HAPI, HAPH o asociada al uso de
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drogas anorexigenas se basa en los trabajos publicados
por Fuster (120) y Rich (65), en los que se observo una
mejoria en la supervivencia comparada con aquellos
pacientes que no recibian tratamiento anticoagulante.
Son pocas las evidencias de su indicacién en las HP
asociadas a otras patologias.

6.2 2 Farmacos especificos

Consideraciones sobre la evidencia

Debe considerase que los ensayos clinicos con estos
farmacos incluyeron casi exclusivamente a pacientes
con HAPI, HAPH, HAP asociada a esclerodermia o
uso de anorexigenos y tuvieron un tiempo medio de
duracién de sélo 14 semanas.

Esta es la razon por la cual debemos actuar con
precaucion al extrapolar las recomendaciones a otros
subgrupos de HAP. La mayoria de los ensayos clinicos
incluyeron pacientes en CF III-IV, a excepcion del en-
sayo EARLY.(121)

A pesar de la falta de evidencia en los pacientes
en CF I en grupos de alto riesgo, se podria considerar
iniciar tratamiento farmacolégico.

Por otro lado, la eficacia de los diferentes farmacos
se ha basado en objetivos como la distancia recorrida
en la 6MWT, la hemodinamia cardiopulmonar y la clase
funcional (NYHA), sin tener en cuenta la sobrevida.
Solo el epoprostenol demostré reduccién de la mor-
talidad.(82) En consecuencia, se necesitan estudios
aleatorizados con tiempos de seguimientos mas largos
y con puntos finales clinicos relevantes.

Antagonistas de los canales de calcio

Los antagonistas de los canales de calcio son vasodila-
tadores utilizados en el tratamiento crénico, exclusi-
vamente de los pacientes “respondedores” a la prueba
aguda de vasorreactividad.(65;66) Se considera una
respuesta positiva a largo plazo cuando el paciente
permanece en CF I o II. Es esperable que alrededor
del 50% de los pacientes respondedores dejen de serlo
dentro del ano de tratamiento (122) por lo que debe
realizarse un seguimiento cercano con estudios com-
plementarios, considerando, incluso, la posibilidad de
un nuevo cateterismo derecho, que se llevara a cabo
en en caso de constatarse deterioro clinico.

Los farmacos maés utilizados son la nifedipina, el
diltiazem y la amlodipina.(123;124) La dosis diaria
de nifedipina, diltiazem y amlodipina es de 120-240
mg, 240-720 mg y 20 mg, respectivamente. Se sugiere
titular las drogas en forma progresiva hasta alcanzar
la dosis maxima tolerada, para minimizar los efectos
adversos. No se recomienda el uso de estos farmacos
cuando el paciente tiene disfuncién del VD.(125)

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de eviden-
cia: C.

Prostanoides
Epoprostenol: en estudios aleatorizados y contro-
lados, ha mejorado los sintomas, la capacidad al

gjercicio y los parametros hemodinamicos, tanto en
la HAPI como en la asociada a colagenopatias. El tra-
tamiento com epoprostenol fue el inico que consiguid
disminuir la mortalidad en estudios clinicos.(82) Se
administra a través de un catéter venoso central; la
dosis de inicio es 2-4 ng/kg/min., incrementandose
hasta la aparicion de efectos adversos (calor, cefalea,
diarrea o dolor de miembros inferiores). No debe sus-
penderse la infusién de manera abrupta, para evitar
un efecto rebote de la HP con deterioro sintomatico y
riesgo de muerte. El epoprostenol no esta disponible
en nuestro pais.

Iloprost: analogo de la prostaciclina, disponible para
administraciéon endovenosa, oral o en forma aerosoli-
zada. En estudios clinicos aleatorizados con iloprost
inhalado en dosis de 2,5-5 mcg/inhalacién, repetidas de
6-9 veces diarias, se observo un incremento en la capa-
cidad al ejercicio y mejoria sintomatica.(126;127) En
nuestro medio, disponemos sélo de la forma inhalatoria.

Treprostinil: disponible para su administracion
por via inhalatoria, intravenosa o subcutdnea en
forma continua. S6lo en un estudio aleatorizado se
observ6 una mejoria en la capacidad de ejercicio, con
treprostinil en infusién subcutanea.(128)

La dosis varia entre 20 y 80 ng/kg/min., seglin
cada paciente. Esta disponible en nuestro medio para
infusién parenteral.

Inhibidores de los receptores de endotelina
Bosentan: es una molécula activa por via oral. Fue
evaluada en varios estudios aleatorizados, incluyen-
do pacientes en clase funcional II y portadores de
cardiopatias congénitas, observandose mejoria en
la capacidad al ejercicio, clase funcional y variables
ecocardiograficas.(121;129-132) Las dosis iniciales
son de 62,5 mg, dos veces por dia, llegando, a las
cuatro semanas, a dosis de 125 mg, dos veces por
dia. Debe controlarse la funcién hepéatica basal y
mensualmente, ya que, en un 10% de los pacientes
aumentan los valores de transaminasas. Otros efec-
tos adversos observados fueron anemia, disminucién
de la espermatogénesis y efectos teratogénicos.

Ambrisentan: con su utilizacién, se observé me-
joria de la clase funcional y hemodindmica.(133) Se
administra por via oral, la dosis inicial es de 5 mg,
incrementandose a 10 mg una vez por dia. Los efectos
adversos mas frecuentes son la alteracion de la funcién
hepatica en el 0,8-3% y el edema periférico.
Inhibidores de la fosfodiesterasa-5
Sildenafil: es un potente inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa-5, activo por via oral. Fue evaluado
en la HAPI, en la HP asociada a ETC, en cardiopatias
congénitas y tromboembdlica crénica, donde se ob-
serv6 mejoria en la capacidad al ejercicio y en la clase
funcional, a las 12 semanas de seguimiento. (134-137)
La dosis recomendada es de 75 a 150 mg/dia repartido
en tres tomas.

Tadalafil: es un inhibidor selectivo de la fosfodies-
terasa-5, activo por via oral se observa mejoria durante
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el ejercicio y también de la clase funcional.(138), con
una dosis de 5 a 40 mg una vez por dia. Se espera que,
en breve, esté disponible en nuestro pais.

Tratamiento combinado

Se ensayaron numerosos esquemas combinados de
drogas que mostraron utilidad clinica, entre ellos, la
asociacion de epoprostenol més bosentan, epoprostenol
mas sildenafil y treprostinil mas bosentan o sildenafil.
Los resultados fueron contradictorios con iloprost in-
halado mas bosentan.(127;131;139) (Tabla 6)

Interacciones

Pueden existir importantes interacciones relacionadas
con los farmacos utilizados en el tratamiento de la
HAP El bosentan es un inductor de la citocromo P450
isoenzima CYP3A4 y CYP2C9; el uso concomitante con
sildenafil puede disminuir los niveles plasmaticos de
este Gltimo e incrementar los del bosentan. La concen-
tracion plasmatica del bosentan puede incrementarse
con el uso combinado con ciclosporina, fluconazol,
amiodarona y otras, pero no se recomienda su uso
concomitante. Puede también disminuir el efecto
hipoglucemiante de la glibenclamida e incrementar la
incidencia de elevacién de enzimas hepéticas, por lo
cual, se recomienda evitar su asociacion.

El sildenafil y el tadalafil son metabolizados por el
citocromo P450 isoenzima CYP3A4 y CYP2 C9, por lo
cual, inductores de la CYP3A4 como la carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital y rifampicina, pueden disminuir

Tabla 6. Niveles de recomendacion y evidencia del tratamiento
especifico en HAP

Recomendacion CF 1l CF 1l
Evidencia
I-A Ambrisentdan  Ambrisentdn  Epoprostenol
\%
Bosentan Bosentan
Sildenafil  Epoprostenol IV*
lloprost inhalado
Sildenafil
I-B Tadalafil Tadalafil,
Treprostinil SC**
lla-C lloprost IV
Treprostinil IV Ambrisentan
Bosentan
lloprost
inhalado e IV
Sildenafil
Tadalafil
Treprostinil IV,
SC, inhalado
Terapia
combinada

*|V: intravenoso
**SC: subcutaneo

su concentraciéon plasmatica. El uso asociado de silde-
nafil o tadalafil con nitritos estan contraindicados por
el riesgo de hipotensién grave. El ritonavir y saquinovir
incrementan los niveles del sildenafil por lo cual se re-
quiere ajuste de dosis. El sildenafil puede incrementar
los niveles de simvastatina o atorvastatina con posible
incremento del riesgo de rabdomifdlisis.

Ambrisentdn: se debe tener precaucion al usar en
forma concomitante ambrisentan con ketoconazol y
ciclosporina. Iloprost: El Iloprost puede potenciar la
accion antihipertensiva de los betabloqueantes, los
antagonistas del calcio y los inhibidores de la ECA.
Debido a que iloprost inhibe la funciéon plaquetaria,
puede incrementar el riesgo de sangrado en pacientes
anticoagulados.(96) (Ver Algoritmo Terapéutico)

6.3 Septostomia auricular

La septostomia auricular consiste en realizar un corto-
circuito de derecha-izquierda a nivel del foramen oval,
mediante un catéter que dispone de un balén. Esto
permite disminuir la presién de la AD, descomprimir
el VD y aumentar la precarga izquierda, mejorando
asi el gasto cardiaco y el transporte tisular de O, La
desaturacién arterial de oxigeno es compensada por la
aparicién de policitemia.

Indicaciones

— De acuerdo a lo publicado, el sincope, la ausencia
de respuesta a la terapia farmacologica maximay la
insuficiencia cardiaca derecha fueron las principales
indicaciones para realizar el procedimiento, como
puente al trasplante pulmonar (TxP). La mortalidad
de la septostomia auricular en manos de expertos
esde 7,1% y 14,8% A las 24 hs y 30 dias (140) Debe
realizarse en centros con amplia experiencia.

Contraindicaciones
- No debe ser realizada en pacientes con:
—  riesgo de muerte inminente o falla ventricu-
lar derecha grave;
—  presion de AD media >20 mmHg;
—  indice de resistencia vascular pulmonar >5,5
unidades Wood/m?;
—  saturacién en reposo con aire ambiente <90%;
hemoglobina <12 g/dL;
—  prediccién de supervivencia <40% al ano.(2)
Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia: C.

6.4 Trasplante pulmonar y cardiopulmonar
El trasplante pulmonar bilateral o el cardiopul-
monar en la HAP es una opcién ante el fracaso del
tratamiento en pacientes seleccionados La necesidad
del trasplante ha disminuido por la eficacia del tra-
tamiento especifico. Sin embargo, los pacientes en
clase IV o los que permanecen en clase III a pesar de
la terapia combinada deben ser referidos a un centro
de trasplante.

Los pacientes deben ser derivados tempranamente
antes de la apariciéon de insuficiencia renal, cardiaca
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o hepatica, porque son entidades que aumentan la
mortalidad en lista de espera.

En la enfermedad venooclusiva o hemangiomatosis
capilar pulmonar, la terapia farmacolégica es inefectiva
y los pacientes deben ser derivados para trasplante en
el momento del diagnéstico. En los pacientes con HAP
asociada a esclerosis sistémica la opcion del trasplante
debe ser discutida mas tempranamente, evaluando cui-
dadosamente el compromiso sistémico. En el sindrome
de Eisenmenger es més dificil establecer el momento
paraingreso en lista de espera, porque la superviviencia
es mayor.

En pacientes con HAP se recomienda el trasplante
pulmonar bilateral o cardiopulmonar, cuya eleccion
dependera del grado de deterioro de la funcién del
VD. (140;141)

Nivel de recomendacién: Clase I; nivel de evidencia: C.

Indicaciones de trasplante bipulmonar en la HAP

— Edad < 55-60 anos.

— Ausencia de afectacién significativa en érganos
extratoracicos.

— Persistencia en CF III-IV a pesar del tratamiento
farmacol6gico maximo.

— Enfermedad rapidamente progresiva.

Indicaciones de trasplante cardiopulmonar

— Disfuncién importante del VI u otras estructuras
cardiacas.

— Sindrome de Eisenmenger con cardiopatia congé-
nita no reparable.

— Deterioro grave de la fraccién de eyeccién del
VD.(1-3)

6.5 Etica y cuidados al final de la vida

El curso clinico de la HP es variable pero finalmente en
muchos casos resulta fatal. Esto implica para el equipo
tratante, la responsabilidad de discutir, con honestidad
y realismo, las opciones que el paciente y su familia
prefieren para el fin de la vida. El equipo médico debera
encontrar el como, cuanto y cuando para trasmitir la
verdad sobre la enfermedad y su prondéstico, de modo
de permitir al paciente tomar decisiones esenciales
sobre su propia vida, como la aceptaciéon o rechazo
de medidas terapéuticas heroicas ante situaciones de
extrema gravedad.

Es funcién del médico no faltar a la verdad y, al mis-
mo tiempo, lograr un apoyo firme en el dificil proceso
de toma de decisiones. Un equipo multidisciplinario
con experiencia en cuidados paliativos facilitara este
proceso, pero el médico tratante tiene la responsabi-
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lidad indelegable de discutir estas decisiones con el
paciente y su familia. (142;143)

7. MISCELANEA
Grupos especificos de hipertension pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar asociada con
cardiopatias congénitas

Los defectos cardiacos congénitos ocurren en el 10 %o
de los recién nacidos vivos; de estos, entre el 50-60%,
son casos de cortocircuitos sistémico-pulmonares, y
aproximadamente un 5-10% de estos pacientes, pre-
sentaran HAP en la edad adulta. (144)

La forma mas avanzada de HAP asociada a cardio-
patias congénitas es el sindrome de Eisenmenger SE, en
el que la persistente exposicién del lecho vascular a un
incremento del flujo sanguineo conduce a un aumento
en la presién pulmonar produciendo una arteriopatia
obstructiva pulmonar. Las resistencias pulmonares se
elevan a nivel sistémico o suprasistémico y se invierte
el cortocircuito de derecha a izquierda generando
cianosis central.

La probabilidad de desarrollarse depende del
tamano y localizacién del defecto. Se produce en el
10% en la comunicacién interauricular, en el 3% en
la comunicacién interventricular mediana (<1 cm de
diametro) y en el 50% en la comunicacién interven-
tricular grande (>1 cm de didmetro), en el 100% con
tronco arterioso y en el 50% en el ductus arterioso
permeable.(145)

Diagnéstico

Clinicamente, el SE compromete multiples 6rganos y
genera un progresivo deterioro de su funcién. Los sig-
nos y sintomas en los estadios avanzados son: cianosis
central, disnea, fatiga, hemoptisis, sincope y falla ven-
tricular derecha. Los sintomas estan dados por la HAP,
la baja saturacién de O,, y la eritrocitosis secundaria.

Las complicaciones mas frecuentes en el SE son las
alteraciones de la coagulacion, la hiperviscosidad san-
guinea, los accidentes cerebrovasculares, las trombosis,
y embolias paraddjicas, la hiperuricemia y también la
osteoartropatia hipertrofica, colelitiasis y disfuncién
renal.(146;147)

La supervivencia de los pacientes con el SE es
claramente menor que la de la poblacién general, pero
mejor que la de otras formas de HP Los pacientes
con el sindrome tienen un 80% de sobrevida a los 10
anos, del 77% a los 15 anos y del 42% a los 25 anos.
(146) La mayoria fallece de muerte sabita. Otras
causas de muerte descriptas son la insuficiencia car-
diaca derecha, la hemoptisis, las tromboembolias y las
complicaciones vinculadas al embarazo y las cirugias
no cardiacas.

Embarazo y contracepcion

El SE es una de las pocas cardiopatias en las que el
embarazo estd “contraindicado” (Clase I; nivel de
evidencia B) y se sugiere la ligadura tubaria como

método anticonceptivo de eleccién (Clase I; nivel de
evidencia C). Los anticonceptivos orales incrementan
el riesgo de eventos tromboembdlicos (Clase III; nivel
de evidencia C). Y los dispositivos intrauterinos poseen
escaso riesgo de endocarditis, aunque tendrian mayor
riesgo de sangrado.(148)

La mortalidad materna durante el embarazo, el
parto y hasta el primer mes posterior al parto puede
llegar al 50%. El aborto espontaneo es frecuente (40%),
también el retardo de crecimiento intrauterino; la pre-
maturez se acerca al 30%, con una mortalidad perinatal
del 28%. (149)

Recomendaciones para el tratamiento

El objetivo principal en el tratamiento de los pacientes
con SE es evitar cualquier factor que desestabilice su
delicado equilibrio fisiol6gico. El apropiado manejo
de estos pacientes, con sus complejas necesidades, re-
quiere de la experiencia combinada en el campo de las
cardiopatias congénitas y de la HAP; estos pacientes
deben ser tratados en forma multidisciplinaria y en
centros especializados.(150) (Clase I; Nivel de evidencia
C). (Tabla 7)

Indicacién de trasplante

En pacientes con SE, el trasplante pulmonar con
reparacion del defecto cardiaco o el trasplante car-
diopulmonar estdan indicados, cuando se producen
sincopes recurrentes, falla ventricular derecha, clase
funcional ITI-IV o grave hipoxemia.(17)

2. Hipertension arterial pulmonar asociada a
enfermedad del tejido conectivo

Luego de la HAPI, la HAP asociada a ETC es la méas
frecuente en los registros, (151) siendo la esclerodermia
limitada (CREST) la forma preponderante, con una
prevalencia de 7-12%.(151) Le siguen en frecuencia la
forma difusa de la ES y la enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC), aunque la HAP puede presentarse
en cualquier otra ETC, como lupus eritematoso sisté-
mico (LES), miopatias inflamatorias, artritis reuma-
toidea, sindrome de Sjogren, etc.

La HAP puede ocurrir en forma aislada o ser secun-
daria a enfermedad pulmonar intersticial. Es esencial
distinguir entre ambas porque el tratamiento puede
diferir y pueden coexistir hasta en un 30% de los pa-
cientes.(152;153)

Diagnéstico diferencial entre hiperplasia arterial pul-

monar idiopdtica y asociada a ETC
El fen6meno de Raynaud o ciertas lesiones en la
piel de las manos pueden ser indicadores de una
ETC. La presencia de autoanticuerpos caracteris-
ticos puede contribuir al diagnédstico diferencial
(ver Tabla 2).

Los pacientes con HAP asociada a ETC tienen me-
nor sobrevida que aquellos con HAPI.(154)

En la ES, la reducciéon aislada de la DLCO en
ausencia de compromiso intersticial en la TC o con
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Tabla 7. Recomendaciones te- ., .
rapéuticas en pacientes con SE Recomendacién Clase _Nivel
Antagonistas de los receptores endotelinicos (ARE): Bosentan estd indicado | B
en pacientes con SE en CF Il
Otros AREs , inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y prostanoides pueden ser lla C
considerados en pacientes con SE.
En ausencia de hemoptisis significativa, el tratamiento con anticoagulantes lla C
orales puede ser considerado en pacientes con trombosis de la arteria pulmonar
o signos de falla cardiaca.
El suplemento de O2 puede ser considerado en los casos en los cuales, se lla C
produce un consistente incremento en la saturacién arterial y disminucion
de los sintomas.
Si los sintomas de hiperviscosidad estan presentes, la flebotomia con lla C
reemplazo isovolumétrico puede ser considerada usualmente cuando
el hematocrito es = a 70%.
La terapia combinada puede ser considerada en pacientes con SE. b C
Los antagonistas de los canales del calcio no se recomiendan en pacientes con SE. 1l C
SE: sindrome de Eisenmenger .

volimenes pulmonares normales implica la necesi-
dad de descartar HAP. Por esta razon, se recomienda
continuar el estudio con un ecocardiograma Doppler.
Si la PSAP es mayor o igual a 40 mmHg y/o la ve-
locidad de reflujo tricuspideo, igual o mayor a 2,8
m/s, se sugiere realizar un cateterismo derecho para
confirmar HAP.

En estos pacientes, se indica la realizacion anual
de una tomografia computada de alta resolucién y un
examen funcional respiratorio con DLCO.

Tratamiento

El algoritmo de tratamiento es igual al de 1a HAPI.
La respuesta al TVRP suele ser negativa y, cuando
existe, la eficacia de los bloqueantes calcicos se extingue
a lo largo del tiempo.(155)

No hay estudios que demuestren la efectividad de
la anticoagulacién en las ETC pero hay consenso en
anticoagular, salvo contraindicaciones.

En aquellos casos con evidencia de inflamacion
vascular (LES, EMTC, etc.), el uso de esteroides e
inmunospupresores (ciclofosfamida) ha sido efectivo
y deberia evaluarse su uso.(156) (Tabla 8)

Tabla 8. Recomendaciones para
el manejo de la HAP asociada
a enfermedades del tejido co-
nectivo

Recomendacion

con ES asintomatica

con ES sintomatica

sintomaticos con otras ETC

ETC con sospecha de HAP

3. Hipertension arterial pulmonar asociada a infec-
cion por VIH

La prevalencia de HAP en pacientes con VIH es de 0,1-
0.5%, con una incidencia estimada de 0,1% por ano. La
patogénesis de esta asociacion no es clara; se estima que
el mecanismo no es un efecto directo del virus. Se encon-
tré una mayor frecuencia en el sexo masculino y usuarios
de drogas endovenosas. Los pacientes pueden tener otros
factores de riesgo para HAP como enfermedad hepatica
(hepatitis crénica B o C), exposicién a drogas o embolismo
pulmonar en los usuarios de drogas endovenosas.

La basqueda rutinaria de la HAP no est4 indicada,
pero en presencia de disnea de causa no clara, se debe
realizar un ecocardiograma con Doppler.(157)

Recomendacion y nivel de evidencia: Clase I C.

Se recomienda iniciar tratamiento como en la HAPI,
considerando las comorbilidades e interacciones con el
tratamiento antirretroviral.(158)

Recomendacién y nivel de evidencia: Clase II C.

La anticoagulacién no es rutinariamente reco-
mendada, debido a un mayor riesgo de sangrado e

Recomendacion Nivel de evidencia

Tratamiento similar al de los pacientes con HAPI | A
Busqueda por eco Doppler cardiaco en pacientes Ilb C

Rastreo mediante eco Doppler cardiaco en pacientes B

Rastreo por eco Doppler cardiaco en pacientes C

Cateterismo derecho indicado en todos los casos de C

Anticoagulacién oral basada en cada caso lla C
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interacciones con el tratamiento de la infeccién del
VIH. Recomendacién y nivel de evidencia: Clase III C.

En algunos centros, la infeccién por VIH se con-
sidera un criterio de exclusién para el trasplante de
pulmén.

4. Hipertension arterial portopulmonar
Actualmente, se estima que entre el 1% y 5% de los
pacientes con hipertensién portal desarrollan HAP.
(159) En el registro francés, esto represent6, aproxi-
madamente, el 10% de todas las formas de HAP.(22)

Las hip6tesis acerca de la patogénesis involucra a
sustancias toxicas provenientes del tracto gastroin-
testinal(2) que provocan dano endotelial en el lecho
vascular pulmonar.

Diagnéstico

En general, los signos y sintomas son similares a los de
HAPI, con el agregado, en algunos pacientes, de feno-
menos asociados a la hipertensién portal (circulaciéon
colateral, ascitis, etc.).(160;161)

En los pacientes con hipertensién portal que son
candidatos a trasplante hepatico, debe realizarse un
ecocardiograma con Doppler para descartar la presen-
cia de HP. Cuando la PSAP es >50 mmHg o muestra
cifras menores pero existen sintomas sospechosos de
HP, debera confirmarse el diagnéstico de HAP con un
cateterismo derecho, ya que la hipertensién portopul-
monar es de mal pronédstico y condiciona la posibilidad
de recibir un trasplante hepatico.(2, 159). Los pacientes
con diagnostico confirmado de hipertensién portopul-
monar requieren un tratamiento multidisciplinario,
por lo que deben ser derivados a centros de referencia.

Recomendacion I; nivel de evidencia B.

Tratamiento

La anticoagulacion estd limitada por los trastornos
espontaneos de la coagulacion.(2) La presencia de hi-
pertension portopulmonar contraindica el uso de beta-
bloqueantes habitualmente utilizados en hipertension
portal asociada a varices esofagicas.(162)

Recomendacion I1b; nivel de evidencia C.

Algunas series mostraron que el sildenafil y los
prostanoides (epoprostenol) podrian ser ttiles, pues se
observé una mejoria en la hemodinamia y los sintomas.
(163) El uso de bosentan requiere cuidadosa evaluacién
del grado de disfuncién hepatica, debido a su potencial
toxicidad.(161)

La presencia de hipertension portopulmonar deter-
mina un marcado aumento de la mortalidad para los
pacientes candidatos a trasplante hepético, y lo con-
traindica si la PAP es =35 mmHg y/o las resistencias
vasculares son =250 dynas/s/cm?/.

Recomendacién I1b; nivel de evidencia C.

Como ultimo recurso y en enfermos altamente
seleccionados, existe la posibilidad de realizar la com-
binacion de trasplante hepatico y trasplante pulmonar

(o cardiopulmonar), con tasas de sobrevida del 49% a
cinco afos en centros especializados.(2)

5. Enfermedad pulmonar venooclusiva y hemangio-
matosis capilar pulmonar

a. Enfermedad pulmonar venooclusiva
Es una causa poco frecuente de HP (se han publicado
apenas 200 casos).

Diagnéstico

La presentacion clinica es similar a otras formas de
HAPI (disnea progresiva) pero son frecuentes el hipo-
cratismo digital y los rales crepitantes bibasales (75;164).

La TC de térax de alta resolucién muestra imagenes
de tipo opacidades en vidrio esmerilado, centrolobuli-
llares, engrosamientos septales y linfadenopatias me-
diastinales. La presencia de estas tres caracteristicas
tomograficas, junto con un cuadro clinico compatible,
determina una especificidad cercana al 100% y una
sensibilidad de casi el 70% en el diagnéstico de la
enfermedad.

Si bien la espirometria puede ser normal, la DLCO
esta generalmente disminuida, probablemente debido
al dano alveolar croénico.

La broncofibroscopia con lavado broncoalveolar
puede demostrar la presencia de macréfagos cargados
de hemosiderina.

El diagnéstico de certeza se realiza mediante biop-
sia quirtrgica del parénquima, pero por tratarse de
pacientes con riesgo operatorio y posoperatorio muy
aumentado, no suele recomendarse.(75;165)

Tratamiento

No hay comunicaciones de trabajos de investigacion
que avalen el uso de los inhibidores del receptor de
endotelina, prostanoides o inhibidores de la fosfodieste-
rasa en este contexto. La Gnica alternativa terapettica
actual es el trasplante pulmonar.

b. Hemangiomatosis capilar pulmonar

Es una variante de HP extremadamente infrecuente.
El diagnoéstico diferencial de certeza con la enfermedad
venooclusiva es anatomopatolégico.(5) La terapia con
epoprostenol esta contraindicada. Se han comunicado
cinco casos de tratamiento efectivo con trasplante
pulmonar.(166)

6. Hipertension pulmonar debido a enfermedad
cardiaca Izquierda (Grupo 2)
Las cardiopatias izquierdas, la insuficiencia cardiaca
con funcién sistélica preservada o deprimida y las
valvulopatias son las causas mas frecuentes de HP.
En lineas generales, el aumento de las presiones pul-
monares obedece al incremento de las presiones de
llenado del VI, que lentamente van generando cambios
histopatolégicos en la vasculatura pulmonar.

En aproximadamente el 60% de los pacientes con
falla sistdlica grave y el 70% de pacientes con falla dias-
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tolica aislada se observa HP, que deteriora su capacidad
funcional y es determinante de mayor mortalidad.(33)

Fisiopatologia

La circulacién pulmonar normal se caracteriza por
presién y resistencias bajas y una gran distensibilidad
de su lecho vascular. Estas condiciones permiten la
adaptacion a los cambios del flujo sanguineo y el man-
tenimiento de un gradiente transpulmonar en valores
de 5 a 7 mmHg sin una repercusion importante en las
presiones pulmonares.

Ante la persistencia de elevadas presiones de llenado
ventricular izquierdo, se producen cambios en la vascu-
latura pulmonar. En un principio, son reversibles (HP
reactiva) y responden al tratamiento vasodilatador, pero
luego se establece una HP fija con cambios histopatologi-
cos caracteristicos (gran hipertrofia de la media y fibrosis
excéntrica de la intima). La activacion neurohormonal
propia de la insuficiencia cardiaca aumenta la produc-
cién global y pulmonar de citoquinas vasoconstrictoras
y disminuye la produccién de 6xido nitrico vasodilatador.

Diagnéstico

— Ecocardiograma Doppler: permite valorar la funciéon
sistolica y diastélica del VI y también determinar
la presencia de valvulopatias. La insuficiencia car-
diaca con funcién sistélica preservada suele ofrecer
mayores dificultades diagnésticas con los criterios
ecocardiograficos.

— Cateterismo derecho: entre el 10% y 20% de los
pacientes presentan HP desproporcionada a la falla
izquierda, con un patrén hemodinamico caracteriza-
do por un gradiente transpulmonar >18-20 mmHg.
Si son candidatos a trasplante cardiaco debe des-
cartarse la HP fija. La persistencia de una resis-
tencia vascular pulmonar superior a 5 unidades
Wood y/o un gradiente transpulmonar mayor a 15
mmHg, luego de la administracién de vasodilata-
dores e inodilatadores, predice mayor mortalidad
posoperatoria. No se ha estandarizado qué drogas
deben utilizarse para esta prueba.(167)

Tratamiento
Es fundamental tratar la patologia de base ya que
podria permitir un descenso de la PAP(168)

Indicacién clase I; nivel de evidencia C.

La presencia de HP no contraindica ninguna droga
de las actualmente recomendadas en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca.(167)

En pacientes con HP asociada a enfermedad del
corazon izquierdo, no hay evidencias para el uso del
tratamiento vasodilatador especifico utilizado en la
HAP.

Indicacion clase I11I; nivel de evidencia C.

A pesar de algunos estudios preliminares favora-
bles,(167;169) el uso de prostanoides, 5 - PDEI y AREs,
no estd rutinariamente recomendado.

Indicacion clase II1; nivel de evidencia C.

7. Hipertension pulmonar debido a enfermedad
pulmonar ylo hipoxia crdnica

La enfermedad pulmonar, en especial la EPOC, es la
causa maés frecuente de HP, después de la asociada a
cardiopatia izquierda. Suele presentarse con cifras
moderadas de presion pulmonar y tiene mal prondstico,
tanto en la EPOC como en la enfermedad intersticial.
(36;170;171)

Diagnéstico

En estos pacientes, los sintomas son dificilmente sepa-
rables de los de la enfermedad respiratoria de base. En
la EPOC, la PAP tiene mejor correlacién con la hipoxe-
mia en reposo que con el grado de deterioro que permite
investigar la espirometria. El ecocardiograma Doppler
tiene bajo rédito diagnéstico por la escasa correlaciéon
entre los valores estimados por este método y los del
cateterismo cardiaco derecho (172;173). Este ultimo
deberia tenerse presente en el plan diagnéstico de los
pacientes; aun asi, es necesaria su realizacién en todos
los casos en los que se plantee trasplante pulmonar o
cirugia de reduccioén de volumen.

Tratamiento

El tratamiento aceptado para los pacientes con HP
hipéxica es la oxigenoterapia crénica domiciliaria ya
que reduce su progresion.(119;174) El tratamiento
con vasodilatadores no esta recomendado ya que estos
inhiben la vasoconstricciéon hipéxica y empeoran el
intercambio gaseoso. Esto se ha observado por ejemplo
con los bloqueantes calcicos, (175;176) bosentéan,(177)
sildenafil,(178;179) y con 6xido nitrico e iloprost inha-
lado. (180;181)

Los pacientes con HP desproporcionada (PAP >40
mmHg) que no guardan relacién con el grado de ob-
struccion de la via aérea o hipoxemia deben ser deriva-
dos a centros especializados para evaluar la eventual
necesidad de tratamientos especificos.(35)

8. HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA
CRONICA (GRUPO 4)

La HPTEC se produce por una oclusiéon de los vasos
pulmonares por coagulos de sangre organizados.(21;37)
Afecta principalmente a vasos grandes, lo que la hace
pasible de tratamiento quirargico.(182) En Estados
Unidos, se han estimado 2500 casos por ano. El 3,8%
de los pacientes que sobrevivieron al tromboembolismo
pulmonar agudo vuelven a embolizar en los dos anos
siguientes. Sin embargo, el 40% de los pacientes no
tiene ese antecedente clinico.

La patogenia de la HPTEC no est4 clara. No se ha
identificado una base genética y aunque se considera un
trastorno secundario a tromboembolismo venoso, solo
algunos factores de riesgo tromboembélicos clasicos
estan ocasionalmente presentes (factor VIII elevado
y anticuerpos antifosfolipidos).(183;184) Han sido
descriptas otras asociaciones como la esplenectomia,
la derivacién ventrculo-auricular por hidrocefalia, la



18 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 79 SUPLEMENTO 2 / MAYO-JUNIO 2011

osteomielitis crénica y la enfermedad inflamatoria
intestinal.(185)

Diagnostico

El centellograma de ventilacién perfusion es el exa-
men fundamental para excluir la HPTEC. Un examen
normal o de baja probabilidad excluye el diagnéstico.
(186) La angiotomografia computarizada helicoidal
multicorte permite observar trombos dentro de las ar-
terias pulmonares centrales, aumento del flujo colateral
en arterias bronquiales, cambios en el calibre de las
arterias pulmonares, anormalidades parenquimatosas
como infartos previos y perfusién en mosaico. También
permite el diagnéstico diferencial con otras causas que
pueden simular enfermedad embdlica como tumores
obstructivos, fibrosis mediastinal y adenomegalias.
Todavia no es concluyente si una tomografia multicorte
normal excluye el diagndstico.(58)

Nivel de evidencia I; recomendacién C.

La arteriografia pulmonar es una herramienta
fundamental para el diagnéstico y la conducta a seguir.
Debe hacerse junto con el cateterismo derecho que es
obligatorio para definir la indicacién quirtrgica.(187)

Tratamiento de la hipertensién pulmonar
tromboembodlica crénica

Los pacientes deben permanecer anticoagulados de por
vida con un RIN de 2 a 3 para prevenir recurrencias.
La decision sobre la modalidad de tratamiento debe ser
realizada en forma multidisciplinaria en un centro de
referencia.(188)

Cirugia

La endarterectomia pulmonar es el tratamiento de
eleccion y, cuando es técnicamente posible, es la opcién
curativa para estos pacientes. Como regla, esta opcion
nunca debe ser descartada.(189) Generalmente, es
necesaria una evaluacién preoperatoria detallada, el
acceso a un equipo quirdrgico con experiencia y un
adecuado manejo perioperatorio. La seleccién de los
pacientes depende de la extension y localizacion de los
trombos organizados en relacién con el grado de HP, la
edad y las comorbilidades de los pacientes. Los trom-
bos proximales organizados constituyen la situacion
6ptima, mientras que las obstrucciones distales no
posibilitan un tratamiento efectivo. Un centro ideal
debe realizar 20 cirugias anuales con una mortalidad
menor al 10%.(2)

Terapia farmacolégica

Aunque la cirugia es el tratamiento de eleccidn, la

terapia medicamentosa esta indicada en:

1. Pacientes con enfermedad distal en los cuales la
cirugia no es accesible.

2. Presencia de comorbilidades que contraindiquen la
cirugia.

3. Como paso previo a la realizacién de la endarterec-
tomia.

4. HP residual o persistente luego de la endarterecto-
mia.

Se han realizado algunos estudios con prostanoides,
ERAs e inhibidores de la 5-PDE sugiriendo mejoria he-
modinamica y clinica, con mejor sobrevida que los gru-
pos control histéricos.(190) Se necesitan mas estudios
para evaluar los beneficios de los nuevos tratamientos
en esta patologia.

9. DEFINICION DE UN CENTRO DE REFERENCIA EN HIPER-
TENSION PULMONAR

Un centro que se dedique al diagnéstico y tratamiento
de la HP debe tener el volumen de trabajo, la dotacién
de personal y los recursos tecnolégicos que hagan posi-
ble el cuidado seguro y responsable de estos pacientes.

1. Requisitos de personal:

a. El cuidado de estos pacientes debe ser multi-
disciplinario y un servicio de HP debe contar
con, al menos, un cardiélogo, un neumondlogo
(y en el caso de las ETC, un reumatélogo) es-
pecialmente entrenados e interesados en HP.
Estos pacientes deben ser evaluados en forma
multidisciplinaria.

b. Es necesario contar con, al menos, una en-
fermera especializada en el manejo de estos
pacientes.

Un experto en imagenes en HP.

Un ecocardiografista con experiencia en HP.

e. Capacidad de respuesta a la emergencia du-
rante las 24 horas, con acceso a consulta de
personal experto.

a0

2. Requisitos de servicios accesibles:
a. Personal médico en internacién con experien-
ciaen HP
b. Unidad de cuidados intensivos con experiencia
en el manejo de HP.
c. Servicio de consulta externa.
d. Servicio de emergencias disponible las 24 horas.
e. Acceso a las drogas y experiencia para el tra-
tamiento de la HAP.
3. Requisitos de estudios diagnosticos:
a  Ecocardiografia Doppler
b. TC de facil acceso (con capacidad para realizar
angiografia por T'C helicoidal y T'C de alta reso-
lucién).
Estudios completos de funcién pulmonar.
Estudio de ejercicio cardiopulmonar.
e.  Servicio de Hemodinamia con experiencia en la
realizacion de cateterismo derecho y pruebas
de vasorreactividad pulmonar.

a0

Volumen de actividad.

El volumen de actividad minimo exigible es el de tres
casos nuevos al ano por tres anos consecutivos, man-
teniendo en seguimiento no menos de diez pacientes.
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Tabla 9. Recomendaciones para .. . i .
el manejo de la HAP debida Recomendacion Nivel evidencia
a enf_erm?d_ad pulmonar y/o EcoDoppler cardiaco | C
hipoxia cronica.
Cateterismo derecho I C
Tratamiento éptimo de la enfermedad pulmonar I C
subyacente, y oxigenoterapia crénica domiciliaria
Derivacién a centros especializados de los lla C
pacientes con HAP desproporcionada
Drogas especificas (vasodilatadoras) en Il C
pacientes con HAP debida a enfermedad
pulmonar
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