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Resumen

Este documento de consenso, desarrollado por la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, establece un marco integral para
el diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar (HP). La HP se define hemodinamicamente por una presion arte-
rial pulmonar media (PAPm) superior a 20 mmHg, medida mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD). Es fundamental
diferenciar el compromiso pre y poscapilar utilizando parametros como la presiéon en cufia pulmonar (PCP) y la resistencia
vascular pulmonar (RVP). Una PCP > 15 mmHg indica un origen en las cavidades izquierdas del corazén (poscapilar),
mientras que una RVP > 2 UW sugiere una enfermedad vascular pulmonar (precapilar). La clasificacion de la HP, basada
en los criterios de la OMS, es crucial para un tratamiento adecuado y se divide en cinco grupos principales:

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP), que incluye formas idiopaticas y hereditarias.

L]

e  Grupo 2: HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda, la causa mas comun.

e  Grupo 3: HP debida a enfermedades pulmonares crénicas y/o hipoxia, como la EPOC.
a. Investigador Independiente; Quito, Ecuador.
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e  Grupo 4: HP tromboembodlica créonica (HPTEC), causada por obstrucciones arteriales.
e Grupo 5: HP con mecanismos poco claros o multifactoriales.

El diagndstico sigue un algoritmo escalonado que comienza con la historia clinica y el examen fisico ante sintomas como
la disnea de esfuerzo. Los pasos iniciales incluyen estudios no invasivos como electrocardiograma, radiografia de térax
y analisis de sangre (incluyendo BNP/NT-proBNP). La ecocardiografia es la herramienta no invasiva clave para evaluar la
probabilidad de HP. Pruebas adicionales como la tomografia computarizada (TC) y la gammagrafia de ventilacion/perfu-
sion (V/Q) ayudan a identificar causas subyacentes, como la HPTEC. Sin embargo, el diagndstico definitivo y la caracte-
rizacion hemodinamica requieren un cateterismo cardiaco derecho, considerado el estandar de oro. El manejo de la HP
comienza con medidas generales, incluyendo actividad fisica supervisada y rehabilitacion cardiopulmonar para pacientes
estables. El tratamiento de soporte puede incluir diuréticos para la sobrecarga de volumen, oxigenoterapia para la hipoxe-
mia y vacunacion. El embarazo esta asociado con un alto riesgo de mortalidad y generalmente se desaconseja en pacien-
tes con HAP de riesgo intermedio o alto. El tratamiento farmacolégico depende del grupo de HP. Para el Grupo 1 (HAP), la
terapia se dirige a tres vias moleculares: la de la endotelina (antagonistas de receptores de endotelina como ambrisentan,
macitentan), la del 6xido nitrico (inhibidores de la PDE-5 como sildenafilo, o estimuladores de la guanilato ciclasa como
riociguat) y la de la prostaciclina (analogos como epoprostenol, o agonistas como selexipag). La estratificacion del riesgo
es fundamental para guiar la terapia, y la combinacion de farmacos desde el inicio es la estrategia recomendada para pa-
cientes de riesgo intermedio o alto. Para los otros grupos, el tratamiento se centra en la causa subyacente. En el Grupo 2,
se debe optimizar el manejo de la cardiopatia izquierda, ya que las terapias especificas para la HAP han demostrado ser
perjudiciales. En el Grupo 3, el enfoque es tratar la enfermedad pulmonar de base y corregir la hipoxemia. Para el Grupo
4, el tratamiento de eleccion es la endarterectomia pulmonar (EAP) para trombos accesibles quirdrgicamente, mientras

que el riociguat estéa indicado para pacientes no operables. La anticoagulacion crénica es fundamental en este grupo.

Palabras clave: hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar, consenso, cardiologia.

Abstract

This consensus document, developed by the Ecuadorian Society of Cardiology, establishes a comprehensive framework
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension (PH). PH is hemodynamically defined by a mean pulmonary
arterial pressure (mPAP) greater than 20 mmHg, measured by right heart catheterization (RHC). It is essential to differen-
tiate between precapillary and postcapillary involvement using parameters such as pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP) and pulmonary vascular resistance (PVR). A PCWP > 15 mmHg indicates an origin in the left heart chambers
(postcapillary), while a PVR > 2 WU suggests pulmonary vascular disease (precapillary). The classification of PH, based
on WHO criteria, is crucial for proper treatment and is divided into five main groups:

e Group 1: Pulmonary arterial hypertension (PAH), which includes idiopathic and hereditary forms.

e Group 2: PH associated with left heart disease, the most common cause.

e  Group 3: PH due to chronic lung diseases and/or hypoxia, such as COPD.

e Group 4: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), caused by arterial obstructions.
e Group 5: PH with unclear or multifactorial mechanisms.

The diagnosis follows a stepwise algorithm that begins with a clinical history and physical exam in response to symptoms
like exertional dyspnea. Initial steps include non-invasive studies like an electrocardiogram, chest X-ray, and blood tests
(including BNP/NT-proBNP). Echocardiography is the key non-invasive tool for assessing the probability of PH. Additional
tests such as computed tomography (CT) and ventilation/perfusion (V/Q) scans help identify underlying causes, like CTE-
PH. However, the definitive diagnosis and hemodynamic characterization require a right heart catheterization, considered
the gold standard. The management of PH begins with general measures, including supervised physical activity and
cardiopulmonary rehabilitation for stable patients. Supportive treatment may include diuretics for volume overload, oxygen
therapy for hypoxemia, and vaccination. Pregnancy is associated with a high risk of mortality and is generally advised
against in patients with intermediate or high-risk PAH. Pharmacological treatment depends on the PH group. For Group 1
(PAH), therapy targets three molecular pathways: the endothelin pathway (endothelin receptor antagonists like ambrisen-
tan, macitentan), the nitric oxide pathway (PDE-5 inhibitors like sildenafil, or guanylate cyclase stimulators like riociguat),
and the prostacyclin pathway (analogs like epoprostenol, or agonists like selexipag). Risk stratification is fundamental to
guide therapy, and upfront combination therapy is the recommended strategy for intermediate or high-risk patients.

For the other groups, treatment focuses on the underlying cause. In Group 2, management of the left heart disease must
be optimized, as specific PAH therapies have been shown to be harmful. In Group 3, the focus is on treating the underlying
lung disease and correcting hypoxemia. For Group 4, the treatment of choice is pulmonary endarterectomy (PEA) for sur-
gically accessible thrombi, while riociguat is indicated for inoperable patients. Chronic anticoagulation is essential in this
group.

Keywords: pulmonary hypertension, arterial pulmonary hypertension, consensus, cardiology.
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) se define
como el incremento de la presion pulmonar
media (PAPm) > 20 mmHg, registrada me-
diante cateterismo cardiaco derecho con
catéter de Swan Ganz, en reposo a nivel
del mar'2. Esta definiciéon esta apoyada por
estudios que toman este valor como el limi-
te superior en personas sanas. Es esencial
incluir otros parametros hemodinamicos en
la valoracion, que nos ayudan a definir y di-
ferenciar el compromiso pre y poscapilar;
como son la resistencia vascular pulmonar
(RVP) y la presion en cufia pulmonar (PCP),
ya que hemodinamicamente y fisiopatologi-
camente los valores de ambos parametros
determinan el manejo de los pacientes.

De acuerdo con la informacion disponible
en la poblacion normal, se puede colocar
el limite superior de RVP > 2 UW,'? este va-
lor representa compromiso precapilar y nos
habla de enfermedad vascular pulmonar.
Aunque el limite superior de PCP se con-
sidera que es 12 mmHg, las guias clinicas
internacionales sugieren un umbral superior
de 15 mmHg, esta nos habla de compro-
miso poscapilar y de una enfermedad que
tiene su origen en las cavidades izquier-
das cardiacas (ej: insuficiencia cardiaca
(IC) con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEP), valvulopatias, etc). Ademas, la ma-
yoria de los estudios en hipertension arterial
pulmonar (HAP) que enfocan el tratamiento
especifico han usado una PCP < 15 mmHg
como limite (tabla 1).

Los pacientes con HAP, se caracterizan he-
modinamicamente por el compromiso pre-
capilar en ausencia de otras causas de HP
precapilar, como la hipertension pulmonar
tromboembodlica cronica (HPTEC) y la hiper-
tension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar?.

La hipertension pulmonar poscapilar se de-
fine hemodinamicamente como PAPmM >20
mmHg y PCP >15 mmHg. La RVP se usa
para diferenciar entre pacientes con hiper-
tension pulmonar poscapilar quienes tie-
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ne un significativo componente precapilar
(RVP >2 UW- combinada pre y poscapilar) y
aquellos que no (RVP <2 UW — hipertension
pulmonar poscapilar aislada)?.

Tabla 1. Definicion hemodinamica de hi-
pertension pulmonar.

CARACTERISTICAS

DEFINICION HEMODINAMICAS

Hipertension pulmonar PAPm > 20 mmHg

) . PAPm > 20 mmHg
Hipertension pulmonar pre-

capilar PCP < 15 mmHg
P RVP > 2UW
Hipertensién pulmonar posca- PAPm > 20 mmHg
ilgr aislada i i PCP > 15 mmHg
P RVP < 2 UW

PAPmM > 20 mmHg
PCP > 15 mmHg
RVP > 2 UW

Hipertension pulmonar combi-
nada (pre y poscapilar)

Hipertension pulmonar induci-

da por el ejercicio PAPmM/GC > 3 mmHg/L/min

Hay pacientes que presentan una PAPmM
>20 mmHg, pero baja RVP <2 U.W. y PCP <
15 mmHg. Estos pacientes frecuentemente
se caracterizan por un elevado flujo pulmo-
nar, y aungue tienen hipertension pulmonar
no cumplen con todos los criterios para hi-
pertension pulmonar precapilar ni posca-
pilar. Esta condicion hemodinamica puede
describirse como hipertension pulmonar no
clasificada. Este tipo de hipertension pue-
de encontrarse en pacientes con cardio-
patias congénitas, enfermedad hepatica,
enfermedad pulmonar, o hipertiroidismo. El
seguimiento de estos pacientes esta reco-
mendado. En el caso de hipertension pul-
monar con flujo elevado su etiologia debe
de ser investigadas.

La definicién de hipertension pulmonar in-
ducida por el gjercicio ha sido recientemen-
te reintroducida en las guias de préactica cli-
nica, la misma se define por la pendiente de
PAPmM/GC >3 mmHg/L/min, entre el reposo
y el esfuerzo fisico. La diferencia PAPmM/GC
> 3 mmHg/L/min es altamente dependiente
de la edad, y su limite normal varia entre 1,6
a 3,3 mmHg/L/min en posicién supina. El
valor de PAPmM/GC > 3 mmHg/L/min no es fi-
siologico en pacientes < 60 afnos, y rara vez
alcanza ese valor en personas > 60 aflos*>
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Un incremento de la presion pulmonar du-
rante el ejercicio se asocia con un peor pro-
nostico, en los pacientes con disnea y con-
diciones cardiovasculares severas. Aunque
el PAPmM/GC define una respuesta anormal
al ejercicio, este valor por si solo no diferen-
cia entre precapilar y poscapilar. El valor de
la pendiente de PCP/GC > 2 mmHg/L/min
diferencia mejor la pre y la pos capilaridad
al esfuerzo fisicob’.

Metodologia de realizacion del consenso

El presente consenso desarrollado por la
Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia NU-
cleo Pichincha (SEC-NP) fue elaborado me-
diante una busqueda de articulos y guias
disponibles sobre la HP desde enero del
2010 hasta junio del 2024 en la plataforma
de PubMed. Para el desarrollo se trabajo
con profesionales médicos de diferentes
especialidades involucradas en el diagnos-
tico y manejo de esta patologia. Luego de
su elaboracion se realizaron 2 revisiones in-
ternas a cargo de los editores de la guia.
Algunas indicaciones especificas fueron
tomadas de diferentes guias internaciona-
les manteniendo el grado de indicacion vy
recomendacion usado por cada guia. Final-
mente fue revisado por la coordinacion de
guias y consensos de la SEC-NP, dando su
aprobacion para su publicacion, aplicacion
y divulgacion.

Objetivo

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

Clasificacion de la hipertensiéon pulmonar

Para poder implementar un tratamiento ade-
cuado, es fundamental clasificar la HP en
diferentes grupos segun sus causas Ssub-
yacentes y caracteristicas clinicas, lo que
permite personalizar la atencion médica vy
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mejorar el prondstico de los pacientes.8 La
clasificacion de la HP se basa en criterios
establecidos por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) vy la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC), que divide esta enfer-
medad en cinco grupos principales:

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar
idiopatica. En este grupo se incluyen los
casos en los que se desconoce la causa
exacta de la hipertension pulmonar, la ca-
racteristica histologica es la lesion plexifor-
me, la cual se presente como proliferacion
focal endotelial, miofibroblastos, células de
musculo liso, y matriz de tejido conectivo,
se produce un estrechamiento de las arte-
rias pulmonares, lo que dificulta el flujo san-
guineo hacia los pulmones.

Grupo 2: Hipertension pulmonar asociada
a enfermedad cardiaca izquierda. En este
grupo se encuentran los pacientes que pre-
sentan hipertension pulmonar como resulta-
do de enfermedades del corazén izquierdo,
como la insuficiencia cardiaca o la enferme-
dad valvular.

Grupo 3: Hipertension pulmonar asociada
a enfermedad pulmonar o hipoxia. En este
grupo se incluyen los casos en los que la
hipertension pulmonar se desarrolla como
consecuencia de enfermedades pulmona-
res cronicas, como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) o la apnea
del sueno.

Grupo 4: Hipertension pulmonar asociada
a obstruccion arterial pulmonar cronica. En
este grupo se encuentran los pacientes que
desarrollan hipertension pulmonar debido
a la formacion de coagulos sanguineos en
las arterias pulmonares, o que presentan
otra causa de obstrucciones como los sar-
comas, u otros tumores malignos y no ma-
lignos, lo que obstruye el flujo sanguineo y
aumenta la presion en los vasos.

Grupo 5: Hipertension pulmonar de meca-
nismo no claro y/o multifactorial. Es un gru-
po complejo. En este grupo se incluyen los
casos en los que la hipertension pulmonar

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)
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esta asociada a enfermedades sistémicas
como la sarcoidosis, trastornos hematologi-
cos, trastornos metabdlicos.

La clasificacion de la hipertension pulmonar
es fundamental para determinar el enfoque
terapéutico mas adecuado para cada pa-
ciente, ya que permite identificar las cau-
sas subyacentes de la enfermedad y per-
sonalizar el tratamiento en funcién de las
necesidades individuales. Ademas, esta
clasificacion facilita la investigacion clinica
y el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
a cada grupo especifico de pacientes, con
el objetivo de mejorar la calidad de vida y el
prondstico de quienes padecen esta enfer-
medad devastadora®®.

Diagndstico de la hipertension pulmonar

El objetivo fundamental en estos pacientes
es realizar un diagnostico precoz, asi como
la identificacion de pacientes en situacion
de alto riesgo para su derivacion tempra-
na a centros de referencia. El diagnoéstico
definitivo de HP se establece a través del
cateterismo cardiaco derecho (CCD), que
debe ser realizado en un centro de HP por
un equipo experimentado.

Algoritmo diagnéstico

La mayoria de los pacientes que se some-
ten a una evaluacion diagnostica para HP
presentan sintomas de disnea y/o signos
clinicos de insuficiencia cardiaca derecha.
Planteamos un abordaje diagndstico co-
menzando con estudios simples y no inva-
sivos seguidos de métodos de diagndstico
mas complejos (Figura 1).

Paso 1

Historia Clinica (factores de riesgo, sintomas (CF-OMS)), signos de HP.

Paso 2

Estudios simples no invasivos (radiografia de térax, ECG, pruebas basicas
de laboratorio que incluyan BNP, NT. proBNP, saturacién de 02).

A

Paso 3
ECOCARDIOGRAFIA
(VIT, 2D y Doppler, evaluacion del ventriculo izquierdo)
EVALUACION DE LAS VIAS RESPIRATORIAS Y PULMONES
(ABG, PTF, DLCO, imagenes (TC de térax), PG/ONO)

Diagndstico y tratamientos
de enfermedades

(principalmente cardiacas
o pulmonares)

Derivacion de pacientes
con sospecha de HP-IDL o
HP grave asociadas a —

otras enfermedades
pulmonares crénicas o

Paso 4 Derivacion rapida
Exploracién V/Q
Pruebas de laboratorio detalladas

Pruebas adicionales (6MWT, RMC)

para pacientes con
alta probabilidad
de HAP/HPTEC o
alta urgencia

HPcpc grave.

CENTRO DE HP

Paso 5
CENTRO DE HP
ccb
Con pruebas de vasoreactividad/ Pruebas de ejercicio/ carga de liquidos
(seguin sea necesario) y
evaluacion integral de HP

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para hipertensién pulmonar (HP). Pasos importantes para el diagnostico de HP desde los primeros sintomas o signos hacia
el diagnéstico final con evaluacion invasiva. CF-OMS: Clase Funcional- Organizacion Mundial de Salud, BNP: péptido natriurético cerebral; NT-pro-BNP:
pro-BNP N-terminal; VIT: Velocidad de insuficiencia tricuspidea; 2D: bidimensional; ABG: gases en sangre arterial; PFT: prueba de funcion pulmonar; DLCO:

capacidad de difusién de pulmén para ido de carbono; TC:

poscapilar y precapilar.

exploracion de ventilacion/perfusion pulmonar; 6MWT: prueba de caminata de 6m; RMC: resonancia magnética cardiaca; CCD: cateterismo cardiaco derecho;
HP-IDL: Hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial; HPTEC: Enfermedad pulmonar tromboemboélica crénica; HPcpc: HP combinada

izada; PG: poligrafia; ONO: oximetria nocturna; gammagrafia V/Q:

Figura 1. Algoritmo diagnostico para Hipertension Pulmonar (HP).
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Paso 1: La evaluacion inicial debe incluir
una historia clinica completa (incluida la his-
toria familiar), asi como los sintomas, signos
y examen fisico. Los sintomas méas frecuen-
tes son disnea de esfuerzo, fatiga, agota-
miento rapido y aumento de peso debido
a la ingesta de liquidos. Un examen fisico
minucioso puede revelar un segundo ruido
acentuado y, en casos mas avanzados, un
soplo sistdlico de insuficiencia tricuspidea,
o soplo diastdlico de insuficiencia pulmonar
(soplo de Graham Steell). Los signos de in-
suficiencia cardiaca derecha, como edema
periférico, venas yugulares distendidas vy
pulsatiles, agitacion hepatica o ascitis, son
sugestivos de insuficiencia cardiaca dere-
cha grave.9 Se debe prestar especial aten-
cion a los factores de riesgo que estén aso-
ciadas con HP (por ejemplo, enfermedad
del tejido conectivo, hipertension portal,
VIH, cardiopatias congénitas, enfermedad
tromboembdlica, cardiopatias izquierdas,
enfermedades pulmonares y consumo de
drogas ilegales)®.

Paso 2: Se deben realizar investigaciones
basicas utilizando estudios simples y no in-
vasivos. Esta evaluacion basica incluye:

e Examenes de laboratorio: La valora-
cion inicial debe incluir hemograma, fun-
cion renal y hepatica, electrolitos séricos
y biomarcadores cardiacos como BNP
o NT-proBNP. Las alteraciones hepati-
cas pueden indicar congestion veno-
sa, enfermedad hepatica primaria o ser
efectos secundarios del tratamiento. La
elevacion del BNP o NT-proBNP refleja
sobrecarga del ventriculo derecho y se
asocia con peor pronostico clinico.

¢ Medicion de la saturacion de oxigeno.

e FElectrocardiograma (ECG): util para
detectar arritmias, signos de cardiopa-
tia izquierda y hallazgos sugestivos de
hipertrofia o sobrecarga del ventriculo
derecho, como desviacion del eje QRS
a la derecha, ondas P prominentes en
derivaciones inferiores, indice R/S >1 en
V1-V2 e hipertrofia ventricular derecha.
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En pacientes con disnea, la desviacion
del eje derecho tiene alto valor predicti-
VO positivo para HP® 10,

* Radiografia de térax: puede mostrar
dilatacion de la arteria pulmonar central
con pérdida del calibre vascular perifé-
rico ("poda vascular"), y agrandamiento
de auricula y ventriculo derecho. Tam-
bién es util para descartar enfermedad
pulmonar parenquimatosa o hiperten-
sion venosa por cardiopatia izquierda®™®.

Paso 3: Se sugiere una evaluacion mas de-
tallada del corazon y el pulmon:

e Ecocardiografia: es la herramienta no
invasiva clave en la evaluacion inicial
de la hipertension pulmonar (HP). Pro-
porciona informacion detallada sobre la
anatomiay funcion del ventriculo izquier-
doy derecho, asi como sobre valvulopa-
tias y la circulacion pulmonar (Tabla 2).

La velocidad de insuficiencia tricuspidea
(VIT) es un parametro fundamental para es-
timar la presion sistélica pulmonar:

VIT > 3,4 m/s: alta probabilidad de HP.

VIT entre 2,9 y 3,4 m/s: probabilidad inter-
media; si se asocian otros signos ecocar-
diogréficos de HP, la probabilidad se eleva
a alta.

VIT < 2,8 m/s: baja probabilidad; si hay sig-
nos adicionales, puede considerarse una
probabilidad intermedia'’'2.

La ecocardiografia también permite evaluar
la fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI), lo cual es crucial para iden-
tificar pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida o con-
servada, asi como aquellos con miocardio-
patias o valvulopatias.
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Tabla 2. Signos ecocardiogréficos suges-
tivos de hipertension pulmonar (HP).

Ventriculos
Relacion diametro/area basal VDNVI >1,0
Aplanamiento del tabique interventricular
(LVEI >1,1 en sistole y/o diastole)
Relacion TAPSE/sPAP <0,55 mmHg

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

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

AP: arteria pulmonar; VCI: vena cava inferior; AD: auricula derecha;

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; LVEI: indice de ex-

centricidad del ventriculo izquierdo; TAPSE: excursion sistélica del

plano del anillo tricUspide; sPAP: presion arterial pulmonar sistolica;

TA TSVD: tiempo de aceleracion del tracto de salida del ventriculo
derecho; RA: raiz adrtica.

- Pruebas respiratorias: Incluye analisis de
gases en sangre, prueba de funcion pulmo-
nar (PFP) con capacidad de difusion pul-
monar para monoxido de carbono (CDCO),
tomografia computada (TC) de térax y poli-
grafia u oximetria nocturna si hay sospecha
de sindromes de hipoventilacion.

Los pacientes con HP generalmente tienen
una presion parcial de oxigeno normal o li-
geramente reducida. Las reducciones mas
severas deben despertar la sospecha de
obstruccion significativa del flujo de aire,
enfermedad pulmonar parenquimatosa,
cortocircuito de derecha a izquierda, EVOP
o enfermedad hepatica. La presion parcial
de dioxido de carbono arterial generalmen-
te es normal o esta disminuida en la HAP
debido a la hiperventilacion alveolar, y las
PFP generalmente son normales o0 muestran
solo anomalias leves. Las anomalias mas
graves sugieren la presencia de enferme-
dad pulmonar parenquimatosa o significati-
va de las vias respiratorias. Una CDCO baja
(<47%) en pacientes con HP se asocia con
frecuencia con enfermedad pulmonar pa-
renquimatosa o EVOP; por lo tanto, se debe
realizar una TC de tdérax en estos pacientes.
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- La TC de térax es la técnica de imagen
preferida en la evaluacion de la hipertension
pulmonar (HP), superando a la radiografia
simple por su mayor capacidad diagnosti-
ca. Permite identificar los signos caracteris-
ticos de HP y también patologias pulmona-
res subyacentes. Los hallazgos indicativos
de HP incluyen:

e Diametro de la arteria pulmonar (AP) > 30
mm

e Relacion AP/aorta > 0,9

e Engrosamiento del septo del ventriculo
derecho (TSVD) > 6 mm

e Desviacion septal > 140° o relacion VD/VI
> 1

e (Crecimiento de las cavidades derechas

La presencia de estos tres parametros sugie-
re fuertemente HP. La TC sin contraste pue-
de, ademas, identificar causas estructurales
como cardiopatias congénitas (cortocircui-
tos intracardiacos, retorno venoso anomalo,
ductus persistente, malformaciones arterio-
venosas). La TC con contraste (angiotomo-
grafia pulmonar) es clave en la deteccion
de hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC), evidenciando defectos de
llenado, bandas o membranas en las arterias
pulmonares. Asimismo, puede revelar enfer-
medades pulmonares parenquimatosas sig-
nificativas (como enfisema o fibrosis) que
pueden pasar desapercibidas en pruebas
funcionales. En estos casos, 0 ante sospe-
cha de HP grave, se recomienda remision a
centros especializados.

Paso 4: Se deben realizar imagenes de
ventilacion/perfusion (V/Q); una gammagra-
fla V/Q negativa excluye una enfermedad
tromboembodlica significativa, mientras que
la falta de perfusion en presencia de venti-
lacion normal es altamente sugestiva de en-
fermedad tromboembdlica’™. Sin embargo,
pueden estar presentes anomalias irregula-
res incluso en pacientes con HAP los de-
fectos V/Q coincidentes se encuentran con
frecuencia en pacientes con enfermedades
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pulmonares parenquimatosas'. Otros anali-
sis en este paso incluyen:

- Pruebas de laboratorio detalladas (perfil
de hierro, tiroides, virus de la hepatitis, VIH
y pruebas de deteccion de anticuerpos an-
tinucleares y anticuerpos anticentromeros
para enfermedades del tejido conectivo
(ETC). La enfermedad tiroidea es comun
en la HAP, puede desarrollarse durante la
enfermedad y debe considerarse en casos
de deterioro abrupto. Los anticuerpos anti-
nucleares (ANA) elevados se producen con
frecuencia, aunque en titulos bajos (1:80).
Las pruebas serologicas recomendadas
para la esclerodermia incluyen ANA (dado
que ELISA puede asociarse con pruebas
falsas negativas, se recomienda la inmu-
nofluorescencia de ANA y debe conside-
rarse positiva en 1:160). Se recomienda la
deteccion de marcadores biologicos del
sindrome antifosfolipido en pacientes con
sospecha de HPEC. Se recomienda la de-
teccion de drogas en orina para todos los
pacientes con HAP idiopatica o anteceden-
tes de trastorno por consumo de sustancias,
ya que se ha descubierto que el consumo
de metanfetamina contribuye al cribado
en casos anteriormente clasificados como
HAP idiopatica’™.

- Prueba de marcha de 6 minutos para eva-
luar la tolerancia al ejercicio y la capacidad
funcional.

- Ecografia abdominal para identificar la
presencia y la causa subyacente de la hi-
pertension portal, como cirrosis, malforma-
ciones vasculares y trombosis u obstruccion
de la vena porta.

- Resonancia magnética cardiaca (RMC)
para evaluar el tamafio, la morfologia, vo-
lUmenes, masa y funcion de las auriculas y
ventriculos, ya que permite realizar una re-
construccion anatomica 3D excelente que
no se ve restringida por el tamarfio corporal
y ventana acustica del paciente. La RMC
determina de forma precisa el flujo san-
guineo de la arteria pulmonar, aorta y vena
cava inferior, y con esto cuantifica el volu-
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men latido, cortocircuitos intracardiacos vy
flujo retrégrado. A pesar de su alta sensibili-
dad para detectar signos tempranos de HP
y diagnosticar cardiopatias congénitas, la
RMC enfrenta limitaciones debido a su cos-
to elevado y a la disponibilidad limitada en
muchos establecimientos de salud. Estos
factores contribuyen a que no sea amplia-
mente utilizada para el diagndstico y segui-
miento rutinario en comparacion con otras
modalidades de imagen mas accesibles™.

Paso 5: Si se sospecha HP a partir de in-
vestigaciones no invasivas, se debe derivar
al paciente a un centro especializado en HP
(tercer nivel) para evaluacion y realizar un
cateterismo cardiaco derecho (CCD). Segun
el fenotipo hemodinamico, pueden estar in-
dicadas pruebas de vasorreactividad, prue-
bas de esfuerzo o carga de liquidos como
parte del CCD diagnostico. El cateterismo
cardiaco derecho se considera el estandar
de oro para el diagnostico de hipertension
arterial pulmonar con el fin de evaluar di-
rectamente la hemodinamica pulmonar vy
el gasto cardiaco y calcular la resistencia
vascular pulmonar. Este es un paso nece-
sario en el algoritmo de diagndéstico antes
del tratamiento. Es esencial para confirmar
la presencia y el tipo de hipertension pul-
monar (precapilar, poscapilar o combinada)
y proporciona medidas esenciales para la
estratificacion del riesgo.

En todo momento debe reconocerse los
signos de alarma ya que estos se asocian
COoNn un peor prondstico y requieren una in-
tervencion inmediata. Los signos de alarma
incluyen: una evolucion rapida o sintomas
graves (CF-OMS lI/IV), signos clinicos de
insuficiencia cardiaca derecha, sincope,
signos de un estado de gasto cardiaco bajo,
arritmias mal toleradas y estado hemodina-
mico comprometido o deteriorado (hipoten-
sion, taquicardia). En estos casos se debe
ingresar inmediatamente a los pacientes
en un hospital cercano o un centro de Hi-
pertension Pulmonar para iniciar el proce-
so diagnostico. La deteccion de disfuncion
ventricular derecha en el ecocardiograma,
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la determinacion de titulos elevados de bio-
marcadores o la inestabilidad hemodinami-
ca requieren la derivacion a un centro de
Hipertension Pulmonar para una evaluacion
inmediata’®.

La colaboracion efectiva y rapida entre los
profesionales de salud de atenciéon prima-
ria, medicina especializada y centros de Hi-
pertension Pulmonar permite el diagnoéstico
precoz y tratamiento oportuno mejorando
los resultados.

Medidas generales en el manejo de hiper-
tension pulmonar

El tratamiento de hipertension pulmonar
conlleva varios enfoques, que se inicia con
la implementacion de medidas no farmaco-
l6gicas vy, posteriormente, el enfoque tera-
péutico dependiendo del diagndstico por

grupo.

Actividad fisica: La evidencia es indiscuti-
ble relacionada con el gjercicio, se han des-
crito varios estudios donde recomiendan el
ejercicio debido a su buena tolerancia, se-
guridad y factibilidad. ElI entrenamiento fisi-
co de pacientes con HP demostré6 mejoria
en la clase funcional, consumo maximo de
oxigeno y calidad de vida. El método mas
utilizado en este grupo de pacientes para
valorar el acondicionamiento fisico es la
Prueba de marcha de 6 minutos. La imple-
mentacion de la actividad fisica y/o rehabili-
tacion deben ser implementados en pacien-
tes clinicamente estables y con tratamiento
optimo.

Rehabilitacion cardiopulmonar: El trata-
miento integral y con enfoque en rehabilita-
cion de Hipertension Pulmonar es muy claro
en el grupo 2, teniendo como enfoque su
etiologia cardiaca; y el grupo 3, su etiolo-
gia respiratoria. Quedando los grupos 1,4y
5 como un gran reto para ejecutar progra-
mas de tratamiento y recuperacion. Segun
las guias se recomienda ejercicio con su-
pervision dejando a un lado las actividades

fisicas extenuantes''’. El objetivo de la
rehabilitacion es generar autonomia en el
paciente para que pueda realizar sus acti-
vidades cotidianas sin ningun inconvenien-
te. La rehabilitacion cardiopulmonar tiene
como objetivo: aumento de la capacidad
y tolerancia al ejercicio, mejorar la clase
funcional, optimizar la fuerza y resistencia
muscular respiratoria, mejorar la calidad de
vida, disminuir la tasa de eventos clinicos,
mejorar las condiciones como puente para
trasplante cardiopulmonar en pacientes con
alto riesgo'8,

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

Se conoce 3 modalidades de entrenamien-
to: CONTINUO, INTERVALICO Y MIXTO. Se
considera CONTINUO cuando no hay des-
canso y es de larga duracion aproximada-
mente 30 a 60 minutos, se realiza en dos
fases, primero con frecuencia cardiaca
maxima al 75% y luego al 85%. INTERVALI-
CO cuando se coordina de manera alterna-
tiva periodos de esfuerzo y posteriormente
periodos de descanso. MIXTO cuando se
fusionan los dos previos, donde la fase in-
tervalica mejora la tolerancia y la fase con-
tinua se encarga de controlar factores de
riesgo cardiovasculares como hipertension
arterial, diabetes mellitus y dislipidemia’é,

Anticoagulaciéon: La anticoagulacion no
esta indicada en todos los pacientes con hi-
pertension pulmonar, en pacientes con HAP
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no existen datos certeros sobre el uso de
anticoagulantes e incluso en muchos estu-
dios los resultados llegan a ser contradicto-
rios.19 La anticoagulacion debe ser usada
conforme la presencia de eventos tromboti-
Cos, el riesgo de presentar nuevos eventos
e individualizada en base a riesgos de san-
grado en estos pacientes.

Diuréticos: En los pacientes con hiperten-
sion Pulmonar y falla derecha el manejo de
volumen es primordial debido a que la con-
gestion suele ser un signo cardinal y casi
siempre esta presente, los signos y sinto-
mas clinicos incluyen empeoramiento de la
disnea y edema periférico, por esta razéon
los objetivos del manejo del volumen en la
falla cardiaca derecha son mantener una
precarga suficiente para un llenado cardia-
co adecuado y al mismo tiempo aliviar la
sobrecarga de volumen del VD, la interde-
pendencia ventricular y la congestion’.

Oxigeno: No existe evidencia clara sobre la
utilizacion de oxigeno en HAP, se sabe que
puede mejorar la sintomatologia en reposo,
tener cierto beneficio durante el ejercicio y
gran beneficio durante la desaturacion en
horas de suefio. Al momento se recomienda
el uso de oxigenoterapia basado en guias
de enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, que sugiere su uso si PaO2 es < 8 kPa
minimo en dos ocasiones para llegar PaO2
> 8kPa?.

Anemia: Si bien es cierto la deficiencia de
hierro puede estar presente en pacientes
con hipertension arterial pulmonar, no to-
dos pueden presentar anemia; por ello, es
importante saber que la implementacion de
hierro no genera un beneficio clinico signi-
ficativo en HAP?'. La administracion de hie-
rro intravenoso podria mejorar la capacidad
de resistencia al ejercicio en pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica®.
En pacientes que presenten anemia ferro-
pénica con hemoglobina de 7 u 8 gr/dl se
recomienda el uso de hierro intravenoso.
Los niveles de deficiencia a considerar son
ferritina sérica <100 ug/l o ferritina sérica
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100-299 ug/l con una saturacion de transfe-
rrina <20%. Por lo tanto, se debe individuali-
zar los casos debido al posible compromiso
miocardico por déficit de Hierro?,

Vacunacion: La inmunizacion de los pa-
cientes con HP es una parte fundamental
del tratamiento para prevenir la morbimor-
talidad secundaria a las complicaciones
respiratorias de las infecciones bacterianas
y virales es asi que se ha mantenido actual-
mente la recomendacion de vacunacion
contra enfermedades que podrian agravar
su condicion. La recomendacion actual es
realizarlo contra influenza, Streptococcus
pneumoniae, el virus de SARS-CoV-2 vy el
virus respiratorio sincitial?#4,

Apoyo psicosocial: La depresion y ansie-
dad son frecuentes en pacientes con hi-
pertension arterial pulmonar debido a limi-
tacion fisica que conlleva dicha condicion
a lo largo del tiempo, provocando un estilo
de vida dependiente de varios factores. En
este contexto se ven involucrados factores
emocionales y sociales, por tal motivo un
seguimiento profesional multidisciplinario
es importante para mantener un equilibrio.
Se recomienda integracion en grupos de
trabajo y apoyo social para disminuir la car-
ga de estrés®.

Embarazo: El embarazo en mujeres con
hipertension arterial pulmonar (HAP) esta
asociado con un alto riesgo de mortalidad
materna (30-56%) y neonatal (11-13%).
Aunque la mejora en los tratamientos y las
estrategias de manejo han reducido la mor-
talidad materna a 11-25%, el riesgo sigue
siendo significativo y se pueden acelerar la
progresion de la enfermedad y las compli-
caciones fetales, como el retardo del creci-
miento intrauterino, prematuridad y pérdida
fetal. Las Guias ESC/ERS 2015 recomenda-
ban evitar el embarazo en mujeres con HAP
e interrumpirlo si ocurria®. A pesar de que
hay cada vez mas evidencias de embara-
Z0s exitosos, el embarazo en mujeres con
HAP sigue siendo de alto riesgo. El periodo
de mayor riesgo es el parto y el puerperio
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temprano. La edicion 2022 de las Guias
ESC/ERS establece que?®:

-Las pacientes con HAP en perfil de riesgo
intermedio o alto deben evitar el embarazo,
recomendandose el aborto terapéutico tem-
prano si ocurre.

-Las pacientes con HAP bien controlada y
riesgo bajo pueden considerar el embarazo
bajo manejo individualizado.

En el 7.° Simposio Mundial sobre Hiperten-
sibn Pulmonar se destacd que las mujeres
con HP leve o bien controlada presentan un
bajo riesgo de mortalidad materna y fetal/
neonatal. Sin embargo, las complicaciones
son especialmente elevadas en mujeres con
sindrome de Eisenmenger o HP grave mal
controlada, particularmente en entornos con
recursos médicos limitados?’. Se recomien-
da ajustar los tratamientos y suspender me-
dicamentos como los antagonistas de los
receptores de endotelina (ERAs), riociguat y
selexipag debido a su potencial teratégeno.
Los farmacos considerados seguros duran-
te el embarazo incluyen los antagonistas del
calcio, el sildenafilo y los analogos de la pros-
taciclina, con especial énfasis en el epopros-
tenol intravenoso. La cesarea es general-
mente el modo preferido de parto en mujeres
con HP, aunque el parto vaginal es posible.
Se prefiere un parto planificado en semanas
36-38 para garantizar la disponibilidad de
recursos. Las complicaciones hemorragicas
sSon una preocupacion y el uso de oxitocina
en dosis bajas parece seguro. En cuanto a
la anestesia, se prefiere la anestesia regional
CON un monitoreo riguroso para detectar sig-
nos tempranos de insuficiencia cardiaca de-
recha, utilizando vasopresores o inotropicos
si es necesario?’ %, E| cuidado postparto de
pacientes con hipertension pulmonar incluye
monitoreo continuo y manejo especializado
en casos de insuficiencia cardiaca. En casos
severos, el soporte vital extracorpoéreo puede
ser considerado. La lactancia esta permitida
para mujeres con HP leve, pero se contrain-
dica en quienes reciben medicamentos para
la HAP?,
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Anticoncepcion: El consejo sobre anticon-
ceptivos debe ser claro y adaptado a las
necesidades de cada paciente. Se con-
traindica el uso de anticonceptivos a base
de estrogenos debido a que incrementan
el riesgo trombdtico. Son seguros aquellos
gue contienen exclusivamente progestage-
nos. En pacientes con tratamiento con anta-
gonistas del receptor de endotelina (ARE),
como el bosentan, se reduce la eficacia de
los anticonceptivos hormonales, por lo que
se recomienda usarlos en combinacion con
métodos de barrera®. La anticoncepcion
hormonal postcoital de emergencia es se-
gura en pacientes con hipertension arterial
pulmonar®®,

Los dispositivos intrauterinos son una exce-
lente opcidn, ya que su eficacia es alta y
reducen el sangrado. Deben ser implanta-
dos con monitorizacion de la presion arte-
rial y saturacion de oxigeno, y por un equipo
experto, debido a que pueden producir un
efecto vagal mal tolerado. La esterilizacion
permanente, como la salpingectomia, se
debe ofrecer en el momento del parto (ce-
sarea), ya que la intervencion de forma ais-
lada presenta riesgos.

Hipertension arterial pulmonar (grupo 1)

Indicadores de riesgo de hipertension
arterial pulmonar: La estratificacion del
riesgo es una herramienta cada vez mas
importante en la prediccion de resultados y
la orientacion del tratamiento de pacientes
con hipertension arterial pulmonar (HAP).
Los factores prondsticos validados actual-
mente para predecir la morbilidad y la mor-
talidad son tres parametros no invasivos
(clase funcional de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS-FC), distancia de cami-
nata de 6 minutos (6BMWD) y marcadores de
tension del corazén derecho (por ejemplo,
péptidos natriuréticos)®'. Los datos preli-
minares sugieren que la hemodinamica in-
vasiva y las imagenes cardiacas pueden
agregar valor incremental en orientar las
decisiones sobre el tratamiento. Antes y du-
rante el 7° Simposio Mundial sobre Hiper-
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tension Pulmonar 2024, el grupo de trabajo
sobre riesgo estratificacion y objetivos de
tratamiento en HAP revisé y resumio la evi-
dencia disponible sobre la estratificacion
de riesgo, discutio las limitaciones de las
estrategias actuales y revis® nuevos datos
para proponer estrategias futuras para to-
mar decisiones sobre el tratamiento y definir
los objetivos del tratamiento®.

Caracteristicas clinicas y clase funcional:
La OMS-FC es un componente importante
de todos los puntajes prondsticos estable-
cidos y representa un predictor indepen-
diente del prondstico®. Los sintomas y los
signos clinicos de insuficiencia cardiaca
derecha suelen ser fundamentales, ya que
informan sobre la gravedad vy la trayectoria
de la enfermedad.

Caminata de ejercicio: prueba de caminata
de 6 minutos: La prueba de caminata de 6
minutos (6MWT) es una prueba de ejercicio
submaxima simple, segura y econémica,
ampliamente utilizada para medir la capa-
cidad de ejercicio y aceptada por las au-
toridades sanitarias mundiales para evaluar
‘como funciona un paciente”. La 6MWD,
como valor absoluto, se asocia con el pro-
nostico tanto en el momento del diagnosti-
co de HAP como durante el seguimiento 2,
esta correlacionada con la gravedad de la
HAP. El deterioro en la 6BMWD se asocia con
un mayor riesgo de eventos de morbilidad
y mortalidad, mientras que su mejora no se
asocia necesariamente con mejores resul-
tados®*.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar: En
la HAP el consumo de oxigeno mas alto al-
canzado (pico V-02) se asocia con la su-
pervivencia. El pico V-O2, combinado con
el indice de volumen sistélico (SVI) medido
de forma invasiva, proporciona un valor pro-
nostico incremental en pacientes con HAP
de riesgo intermedio®. En pacientes con
HAP, la pendiente del volumen exhalado to-
tal por dioxido de carbono exhalado (pen-
diente V'E/V'CO2 o el equivalente ventila-
torio mas bajo para el dioxido de carbono)
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también se asocia con una capacidad de
ejercicio y una supervivencia deficientes®.

Biomarcadores: El péptido natriurético
cerebral (BNP) y el pro-BNP N-terminal
(NT-proBNP) son los biomarcadores pro-
nosticos mas utilizados en el tratamiento
de pacientes con HAP. Los péptidos natriu-
réticos reflejan la sobrecarga o disfuncion
del corazén derecho y se correlacionan
con la hemodinamica, la distancia recorri-
da en 6 minutos y la supervivencia tanto al
inicio como en el seguimiento®. Entre otros
biomarcadores prondsticos y diagnosticos
evaluados se encuentran marcadores aso-
ciados a lesiobn miocardica (troponinas),
disfunciéon VD (factor de diferenciacion de
crecimiento 15, coagulacion, inflamacion y
remodelacion vascular como la supresion
soluble de tumorigenicidad 2, proteina C
reactiva, interleucinas, factor de células
madre plasmaticas combinado con factor
de crecimiento transformante-a, factor de
necrosis tumoral (TNF)-a, proteina de union
al factor de crecimiento similar a la insulina
4, interferon- y y anexina A1%®. Los marca-
dores de insuficiencia de o¢rganos diana,
como la creatinina, la hiponatremia y el aci-
do urico, también se asocian con riesgo de
mortalidad, asi como el hemograma, la fun-
cion hepatica y los parametros de los gases
en sangre®.

Ecocardiografia: La insuficiencia cardiaca
derecha es el principal determinante del
pronostico en pacientes con HAP. Por lo
tanto, la evaluacion ecocardiogréfica pro-
porciona marcadores para la estratificacion
del riesgo de HAP vy la evaluacion seriada.
La excursion sistolica del plano del anillo
tricuspide (TAPSE), que evalua el despla-
zamiento sistolico del anillo tricUspide hacia
el 4pex del ventriculo derecho (VD), es un
indicador utilizado en la funcion sistdlica
longitudinal del VD. Una TAPSE <18 mm se
asocio de forma independiente con la mor-
talidad, sin embargo, la TAPSE puede so-
breestimar la funcion del VD en presencia
de rotacion longitudinal apical, insuficiencia
tricuspidea grave o dilatacion del VD. La
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relacion TAPSE/presion arterial pulmonar
sistélica (PAPs), una estimacion no invasiva
del acoplamiento entre el ventriculo dere-
cho vy la arteria pulmonar (PA), se puede uti-
lizar para la estratificacion del riesgo cuan-
do no se dispone de otros parametros no
invasivos como la 6MWD o para una estra-
tificacion adicional del riesgo de pacientes
que no tienen un riesgo bajo’. Los parame-
tros sistolicos del ventriculo derecho me-
nos dependientes de la carga pueden ser
prondsticos en la HAP, incluida la velocidad
maxima de contraccion isovolumétrica del
ventriculo derecho y la deformacion sistoli-
ca longitudinal de la pared libre del ventri-
culo derecho?'.

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

La sobrecarga del ventriculo derecho pue-
de tener repercusiones en la remodelacion
morfofuncional del ventriculo izquierdo, que
se refleja, por ejemplo, en el indice de ex-
centricidad en telediastole (sobrecarga de
volumen) o telesistole (sobrecarga de pre-
sion), ambas asociadas al prondstico®.
A pesar de las posibles limitaciones en la
reproducibilidad de su estimacion de gra-
vedad, la regurgitacion tricuspidea repre-
senta un marcador de remodelacion del
ventriculo derecho que se ha asociado con
el resultado de la HAP y se ha demostrado
que es sensible al tratamiento de la HAP. Fi-
nalmente, los parametros asociados con el
aumento de la presion de llenado del ventri-
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culo derecho, como el derrame pericardico
y el diametro de la vena cava inferior son
predictores del prondstico.

Resonancia magnética cardiovascular:
proporciona informacion altamente especi-
fica sobre la estructura y funcion del ven-
triculo derecho y se considera el estandar
de oro para su evaluacion no invasiva. En
la HAP, el aumento de la poscarga del ven-
triculo derecho y la adaptacion insuficiente
de la contractilidad del ventriculo derecho,
p. ej., desacoplamiento VD-AP, causan un
aumento del indice de volumen telesistoli-
co del ventriculo derecho (RVESVI) seguido
de una reduccion de la FEVD. Inicialmen-
te, un aumento del indice de volumen tele-
diastdlico del ventriculo derecho (RVEDVI)
puede normalizar el SVI, pero a costa de
aumentar el estrés de la pared del ventri-
culo derecho®. A medida que progresa la
disfuncion del ventriculo derecho, el llenado
ventricular izquierdo deteriorado causa una
reduccion del indice de volumen teledias-
télico del ventriculo izquierdo (LVEDVI). El
RVESVI es un predictor independiente de
muerte y tiempo hasta el empeoramiento
clinico tanto al inicio como en el seguimien-
to y, cuando se utiliza como complemento
a los sistemas de puntuacion contempora-
neos, mejora la discriminacion en pacientes
con riesgo intermedio o alto. EI RVEDVI es
un predictor prondstico menos consistente,
pero predice tanto la muerte como el tiempo
hasta el empeoramiento clinico. El aumento
tanto del RVESVI como del RVEDVI es un
marcador temprano de la progresion de la
enfermedad*#. La combinacion de un vo-
lumen elevado del ventriculo derecho con
una masa baja del ventriculo derecho, un
patron mas frecuente en los ancianos, se
asocia con un peor prondstico y una menor
probabilidad de remodelacion adaptativa
con el tratamiento de la HAP. La disminucion
del LVEDVI y del SVI del ventriculo izquier-
do también son predictores de mortalidad.
El andlisis de deformacion por seguimiento
de caracteristicas, asi como el realce tardio
con gadolinio, la resonancia magnética de
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flujo en cuatro dimensiones, el mapeo T1/T2
y los parametros de la cMRI de la ARy la AP
requieren una evaluacion mas profunda“®.

Hemodinamica invasiva: Los registros ac-
tuales han destacado que la hemodinamica
tiene un papel pronodstico adicional escaso
en comparacion con los parametros no in-
vasivos (es decir, la OMS-FC, la prueba de
6 minutos y el BNP/NT-proBNP) para pre-
decir la muerte por cualquier causa en la
poblacién general de pacientes con HAP,
Sin embargo, datos mas recientes indican
gue la hemodinamica puede mejorar la pre-
diccion del riesgo de muerte por cualquier
causa en pacientes determinados como
de riesgo intermedio-bajo o intermedio-alto
segun lo predicho por el sistema de cua-
tro estratos de ESC/ERS47y puede ser de
valor agregado a la herramienta de riesgo
de cuatro estratos de ESC/ERS para prede-
cir un punto final combinado de muerte por
cualquier causa, hospitalizacion no electiva
y necesidad de intensificacion del trata-
miento.

Herramientas de evaluacion de riesgo
multiparamétricas: La escala de riesgo
REVEAL* desarrollada en 2010 utiliza va-
riables modificables y no modificables vy
se derivd de un modelo multivariable que
predice la mortalidad por todas las causas
en un afo tanto en la poblacién con HAP
recién diagnosticada (dentro del afio poste-
rior al cateterismo cardiaco derecho (CCD)
como en la poblacién con HAP previamente
diagnosticada. Esta escala se perfeccion6
posteriormente incluyendo las hospitaliza-
ciones por todas las causas dentro de los
6 meses y modificando los puntos de corte
y/o el peso de algunas variables (es decir,
REVEAL 2.0), demostrando que mantiene
un poder predictivo significativo y una cali-
bracion con al menos siete elementos eva-
luables. REVEAL 2.0 predice la mortalidad
alyb5anosy elriesgo a 1 afo de hospitali-
zacion por cualquier causa o inicio de ana-
logos de prostaciclina parenteral®.
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A diferencia del enfoque REVEAL, el mé-
todo de estratificacion de riesgo ESC/ERS
considera solo variables modificables cate-
gorizadas en riesgo bajo, intermedio o alto
segun la mortalidad a 1 afio de <5%, 5-20%
y >20%, respectivamente®®. En el Registro
Sueco de HAP (SPAHR) y en los registros
COMPERA, los valores de corte de las va-
riables pre especificadas obtenidas de la
literatura se calificaron arbitrariamente de 1
a 3. Para definir el grupo de riesgo, tanto al
inicio como en el seguimiento, el promedio
de las variables disponibles se redondea al
ndmero entero mas cercano.

Las guias ESC/ERS HP de 2022 recomen-
daron evaluar la gravedad de la enferme-
dad en pacientes con HAP con un panel de
datos derivados de la evaluacion clinica,
pruebas de esfuerzo, marcadores bioqui-
micos, ecocardiografia y evaluaciones he-
modinamicas. Se recomienda el uso de un
modelo de tres estratos, considerando to-
dos estos datos, incluida la hemodinamica,
al inicio en pacientes sin comorbilidades
cardiopulmonares®'.

Las actuales directrices europeas sobre hi-
pertension pulmonar recomiendan utilizar
una puntuacion de estratificacion de riesgo
de cuatro estratos en el seguimiento basa-
da en tres variables no invasivas: OMS-FC,
6MWD y BNP o NT-proBNP?2, Se ha demos-
trado en dos cohortes diferentes que el mo-
delo de riesgo de cuatro estratos ESC/ ERS
mantiene su poder discriminatorio cuando
una de las tres variables (OMS-FC, 6MWD
y BNP/NT-proBNP) no esta disponible, aun-
que la precision de la estimacion del riesgo
absoluto se reduce®®. Recientemente, se ha
demostrado que la hemodinamica no tiene
valor anadido para predecir la muerte por
cualquier causa en pacientes de riesgo
bajo o alto. Sin embargo, una combinacion
de SVI y SvO2 tiene valor afiadido en pa-
cientes de riesgo intermedio-bajo e inter-
medio-alto®.

La estratificacion del riesgo es la piedra an-
gular del algoritmo de tratamiento ESC/ERS
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y, cuando se aplica al inicio y en el primer
seguimiento, establece la trayectoria de los
patrones de tratamiento para el primer ano,
es decir, el momento mas critico en el reco-
rrido del tratamiento de la HAP. Para facilitar
la evaluacion del riesgo, se ha desarrollado
e implementado en la practica clinica una
calculadora integral de puntuacion de ries-
go basada en Internet (www.svefph.se/risk-
stratification®3; www.pahinitiative.com/hcp/
risk-assessment/calculators) que compren-
de varios instrumentos de riesgo validados.

Las directrices actuales de ESC/ERS para
la HP enumeran el area de la AR <18 cm?,
la ausencia de derrame pericardico y la
relacion TAPSE/sPAP >0,32 mm-mmHg-1
como criterios de bajo riesgo®. En conjun-
to, el grupo de trabajo concluyd que las
decisiones sobre el tratamiento de la HAP
deben ser individualizadas. y basado en
informacion multidimensional, incorporan-
do aspectos clinicos como la OMS-FC vy la
6MWD, la tension y la funcion del corazon
derecho se determinan mediante péptidos
natriuréticos e imagenes cardiacas, y la
ecografia invasiva. hemodinamica. Algunas
de estas indicaciones se basan en la evi-
dencia, mientras que otras deben ser objeto
de priorizacion de la investigacion antes de
considerar su implementacion en la practi-
ca clinica. Estos métodos deberian consi-
derarse al tomar decisiones tanto sobre la
terapia inicial como sobre las adaptaciones
del tratamiento durante seguimiento, espe-
cialmente durante los primeros 3 a 6 meses
después del inicio del tratamiento cuando
se evalla la respuesta a la terapia y las mo-
dificaciones apropiadas del tratamiento son
fundamentales®®.

Tratamiento farmacolégico de la hiper-
tension arterial pulmonar

Calcio-antagonistas: Los calcioantagonis-
tas que se han usado predominantemente
en la HP son nifedipino, felodipino, diltia-
zem y amlodipino®*¢. El uso de amlodipino
y felodipino esta aumentando en la practi-
ca clinica debido a su larga vida media y
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buena tolerancia. Las dosis diarias que han
demostrado ser efectivas en la HAP son re-
lativamente altas y se deben alcanzar pro-
gresivamente. Los eventos adversos mas
frecuentes son la hipotension sistémica y el
edema periférico. En pacientes que cum-
plen los criterios de una respuesta vasodila-
tadora aguda positiva y reciben tratamiento
con calcioantagonistas se debe vigilar es-
trechamente la eficacia y la seguridad del
tratamiento, con una reevaluacion completa
a los 3-6 meses de la terapia, incluido el ca-
teterismo cardiaco derecho®.

Un tratamiento con calcioantagonistas esta
indicado, Unicamente, en pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria y asociada a drogas y toxinas,
con respuesta positiva en la prueba de va-
sorreactividad pulmonar aguda (tabla 3)
(Nivel de recomendacion |, Clase C)%. La
continuidad del tratamiento con BCC esta
dada en aquellos pacientes que han logra-
do estar en CF OMS I-Il con marcada me-
joria, casi normalizacion, de los parametros
hemodinamicos (Clase de recomendacion
[, Nivel de evidencia C). En pacientes CF
[1I-1V sin mejoria hemodinamica se plantea
la posibilidad de iniciar terapia con medi-
camentos especificos: antagonistas recep-
tores de la endotelina (ARE), inhibidores de
la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5), estimulantes
guadenilato ciclasa o prostanoides (analo-
gos de la prostaciclina) (Clase |, Nivel C)3.
Los BCC no estan indicados en pacientes
sin respuesta positiva a la PVRPA o con re-
sultados negativos®9e,

Tabla 3. Recomendaciones sobre el tra-
tamiento de pacientes vasorreactivos con
hipertension arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria 0 asociada a drogas®.

Recomendaciones Clase Nivel
Se recomienda el tratamiento con dosis altas
de calcioantagonistas para pacientes con c

HAPI, HAPH o HAPD que son respondan a la
prueba de vasorreactividad aguda
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Se recomienda el seguimiento estrecho con

reevaluacion completa (incluido CCD) des-

pués 3-4 meses de tratamiento con dosis C
altas de calcios antagonistas de pacientes

con HAPI, HAPH o HAPD

Se recomienda continuar el tratamiento con

dosis altas de calcioantagonistas en pacien-

tes con HAPI, HAPH o HAPD en CF-OMS | C
o Il'y una mejoria hemodinamica marcada

(PAPm < 30 mmHg y RVP < 4 UW)

Se recomienda iniciar el tratamiento de la

HAP en pacientes que siguen en CF-OMS 1

o IV o para aquellos que no tienen una mejo- C
ria hemodinamica marcada tras el tratamiento

con dosis altas de calcioantagonistas.

En pacientes con una respuesta positiva a

la prueba de vasorreactividad, pero con una

respuesta insuficiente al tratamiento con cal-
cioantagonistas a largo plazo, que requieren Ila C
tratamiento adicional para la HAP, se debe

considerar mantener el tratamiento con cal-
cioantagonistas

Los calcio-antagonistas no estan recomenda-
dos para pacientes que no se han sometido
a una prueba de vasorreactividad o con re-
sultados negativos, salvo que se prescriban
por otras indicaciones (p. ej. el fendmeno de
Raynaud)

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el
diagnostico y el tratamiento de la hiperten-
sion pulmonar desarrollada por el Grupo de
Trabajo de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) y la European Respiratory So-
ciety (ERS)?.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
LA ENDOTELINA: Existen evidencias de la
activacion del sistema endotelina en plas-
ma y pulmén de pacientes con HAP evi-
denciable a través de un incremento de la
endotelina-1 (ET-1)%". La unién de la ET-1 a
sus receptores A y B ubicados en la mem-
brana celular del musculo liso de la vascu-
latura pulmonar determina vasoconstriccion
y mitogénesis. La endotelina-1 promueve la
vasoconstriccion y la proliferacion al unirse
a los receptores de las endotelinas Ay B
en las células de musculo liso de los vasos
arteriales pulmonares. Los receptores de la
endotelina B se expresan fundamentalmen-
te en las células endoteliales pulmonares,
y promoven vasodilatacion por la produc-
cion acelerada de prostaciclina y oxido ni-
trico y el aclaramiento de la endotelina-1. El
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bloqueo selectivo de los receptores de la
endotelina A o el blogueo no selectivo de
los receptores de las endotelinas Ay B han
mostrado una eficacia similar en la HAP®2, El
efecto adverso mas frecuente de los ARE es
el aumento de las enzimas hepaticas, por lo
que se recomienda el control mensual. Los
antagonistas de los receptores de la endo-
telina tienen efectos teratogénicos y no de-
ben emplearse durante el embarazo®.

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

BOSENTAN: Inhibe ambos receptores A
y B de la endotelina 1 (ET-1) (antagonista
dual). Varios ensayos clinicos (BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY y COMPASS-2) en pa-
cientes con HAPI, HAP-ETC, HAP-Eisen-
menger muestran mejoria de la capacidad
de ejercicio, CF, parametros hemodinami-
cos, ecocardiograficas y aumento del inter-
valo de tiempo hasta el deterioro clinico.50
El bosentan es un inductor de las enzimas
CYP3A4 y CYP2C9, por ende, la concentra-
cion plasmatica de otros farmacos metabo-
lizados por estas enzimas puede disminuir.
Asimismo, puede aumentar la concentra-
cion plasmatica de bosentan si se inhiben
dichas enzimas, por lo que se contraindica
su administracion con ketoconazol, ritona-
vir; amiodarona y fluconazol. Es el mas he-
patotdxico; su efecto es dependiente de la
dosis, con una incidencia del 10%. Por eso
se recomienda el control mensual de la fun-
cion hepatica. Debido a interacciones far-
macocinéticas, el bosentan puede afectar a
la fiabilidad de los anticonceptivos hormo-
nales y reducir los niveles séricos de warfa-
rina, sildenafilo y tadalafilo®®.

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)



Guias Clinicas: Consenso ecuatoriano de hipertension pulmona

MACITENTAN: Inhibe ambos receptores
ET-1 Ay B (antagonista dual). En pacientes
con HAP, el uso de macitentan se asocio a
una disminucion significativa de la morbi-
lidad combinada (septostomia atrial, tras-
plante, prostanoides SC, o deterioro clinico)
y la mortalidad, con aumento significativo
de la capacidad de ejercicio en compara-
cion con placebo®’. El efecto adverso mas
notable fue la anemia®.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA
TIPO 5: La enzima fosfodiesterasa-5 se ex-
presa abundantemente en los vasos pulmo-
nares; su inhibicion deriva en vasodilatacion
del arbol vascular pulmonar; ademas posee
efectos anti proliferativos y antiagregan-
te plaguetario. Los inhibidores de la PDE5
y los estimuladores de la guanilato ciclasa
(GCs) no se deben combinar entre ellos ni
con nitratos ya que pueden ocasionar hi-
potension sistémica. Los efectos adversos
principales estan relacionados con la vaso-
dilatacion; cefalea, epistaxis.66

SILDENAFILO: Es un inhibidor de la PDE5
potente, selectivo y activo por via oral. Va-
rios ensayos clinicos con distribucion alea-
toria de pacientes con HAP tratados con
sildenafilo (con o sin tratamiento base) con-
firmaron resultados favorables en la capa-
cidad de ejercicio, los sintomas y parame-
tros hemodinamicos. La dosis aprobada de
sildenafilo es de 20 mg tres veces al dia.
Se precisa ajuste de dosis en caso de insu-
ficiencia renal grave, insuficiencia hepatica
o tratamiento con inhibidores de CYP3A4.
Se debe evitar su uso concomitante con ni-
tratos o dadores de Oxido nitrico, en hipo-
tension; efectos secundarios: cefalea, foto-
fobia, priapismo, hipotension.67

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

Riociguat: Aumenta la produccion de
GMPc estimulando a la guadenilato ciclasa
directamente, aun en ausencia del oxido ni-
trico, y potenciando la accion de este so-
bre dicha enzima. El esquema de titulacion
se inicia con tres dosis diarias de 1 mg con
ajustes cada dos semanas, hasta alcanzar
tres dosis diarias de 2,5 mg al final de una
fase de ajuste de 8 semanas. En el ensayo
clinico PATENT en pacientes con HAP, tra-
tados con prostanoides o ARE, se obser-
vO que un esquema combinado con hasta
tres dosis diarias de 2,5 mg de riociguat
se asocid con mejoria de la capacidad de
ejercicio y los parametros hemodinamicos,
la CF y alivio sintomatico con prolongacion
del intervalo de tiempo hasta el deterioro
clinico. Ademas, esta molécula se asocio a
disminucion del empeoramiento clinico. El
sincope se presenta en el 4% de los pacien-
tes del grupo placebo versus el 1% de los
tratados con riociguat. Esta contraindicada
su combinacién con IPDE-566¢7,

Analogos de la prostaciclina y agonistas
de los receptores de la prostaciclina: La
prostaciclina es una sustancia enddgena
producida por el endotelio vascular pulmo-
nar® potente vasodilatador pulmonar que
actua a través de la activacion del AMPC.
También inhibe la proliferacion de células
vasculares musculares lisas y disminuye
la agregacion plaguetaria. La sintesis de
prostaciclina esta disminuida en las células
endoteliales de pacientes con hipertension
arterial pulmonar. De esta forma, la terapia
con prostaciclina ha demostrado mejoria en
la hemodinamia, condicion clinica y sobre-
vida de pacientes con hipertension arterial
pulmonar®s,

Beraprost: Es un prostanoide de adminis-
tracion oral, su uso se ha asociado con me-
joria de la capacidad de ejercicio sostenida
por hasta seis meses. Los efectos adversos
mas frecuentemente comunicados han sido
cefalea, dolor mandibular y diarrea®.
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Epoprostenol: Es una solucion inestable;
tiene una vida media corta que requiere
infusion intravenosa continua por bomba a
través del implante de un catéter perma-
nente. Demostré disminuir la mortalidad en
HAPI. Se recomienda una dosis inicial de
2-4 ng/kg/min con titulacion en funcion de
la tolerancia; la dosis Optima oscila entre
20 y 40 ng/kg/min. La suspension brusca
se asocia con riesgo de efecto rebote de
HP con agravamiento sintomatico y hasta
muerte. En pacientes con HAPI CF OMS llI-
IV'y HAP-ES, se observé mejoria de la ca-
pacidad de ejercicio y los parametros he-
modinamicos y alivio sintomatico, ademas
de disminucion del riesgo de mortalidad de
aproximadamente el 70%. El efecto bene-
ficioso a largo plazo se ha evidenciado en
HAPIly HAP asociada a otras patologias. Las
complicaciones del tratamiento en su mayo-
ria se relacionan con la funcién de la bomba
de infusion, la obstruccion del catéter y la
infeccion. Se puede emplear epoprostenol
intravenoso cuando los farmacos anteriores
no estén disponibles. Las complicaciones
graves relacionadas con el sistema de ad-
ministracion incluyen el mal funcionamiento
de la bomba, infecciones en la zona de ac-
ceso, obstruccion del catéter y sepsis’™.

lloprost: es un analogo estable de la pros-
taciclina que se asocia con una vasodila-
tacion de mayor duracion, aprobado para
la administracion por inhalacion. El iloprost
inhalado se ha evaluado en pacientes con
HAP o HPTEC que no habian recibido tra-
tamiento previamente. El estudio mostré un
aumento de la capacidad de ejercicio y una
mejoria de los sintomas, RVP y eventos cli-
nicos en el grupo asignado a iloprost com-
parado con el grupo de placebo’.

Treprostinil: es un bencideno triciclico ana-
logo al epoprostenol, con suficiente estabi-
lidad quimica para ser administrado a tem-
peratura ambiente diluido en una solucion
fisiologica. Estas caracteristicas permiten la
administracion del compuesto por via intra-
venosa y también subcutanea. La adminis-
tracion subcutanea del treprostinil se puede
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realizar mediante bombas de micro infusion
y pequenos catéteres subcutaneos. Este
mejoro la capacidad de ejercicio, parame-
tros hemodinamicos y sintomas en la HAP.
El dolor en la zona de infusion fue el efecto
adverso mas frecuente, que llevo a la in-
terrupcion del tratamiento en el 8% de los
casos’®”'. El treprostinil inhalado mejoro6 la
PM6M, la concentracion de NT-proBNP vy
la calidad de vida de pacientes con HAP y
tratamiento base con bosentan o sildenafilo.
Un estudio basado en eventos que incluyo
a 690 pacientes con HAP demostré que el
treprostinil oral redujo el riesgo de compli-
caciones por empeoramiento clinico de
pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la endotelina o inhibidores de
la PDE5 en monoterapia’.

Selexipag: Actlua como un agonista selecti-
vo del receptor IP2 no prostanoide, tiene una
alta selectividad por el receptor IP2. En el
estudio GRIPHON se demostré que selexi-
pag mejora significativamente el criterio de
valoracion compuesto por muerte o compli-
caciones relacionadas con la HAP (hazard
ratio 0,6; intervalo de confianza del 99%:
0,46 a 0,78; P<0,001), asi como la capaci-
dad de ejercicio por la prueba de la cami-
nata de 6 minutos. Sin embargo, no se logré
una reduccion significativa en la mortalidad
por todas las causas. Selexipag también
ha mostrado resultados prometedores en
la terapia de combinacion con inhibidores
de la 5-fosfodiesterasa y/o antagonistas de
los receptores de la endotelina. Los efectos
adversos mas comunes asociados con se-
lexipag son dolor de cabeza, diarrea, dolor
de mandibula y nauseas; si bien, durante el
estudio GRIPHON, fue generalmente bien
tolerado. Selexipag es una valiosa adicion
a la terapéutica de la HAP, especialmente al
reducir las hospitalizaciones relacionadas
con la HAPy, por lo tanto, mejorar la calidad
de vida en los pacientes con HAP™".

Estrategias de tratamiento

Monoterapia: No hay ensayos clinicos
comparativos cabeza a cabeza, tampo-
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co evidencias que postulen a un farmaco
como de primera eleccion. Prescribir uno u
otro farmaco depende de la aprobacién en
el pais, la via de administracion, el perfil de
seguridad vy tolerancia, la interaccion con
otros farmacos, las comorbilidades, la ex-
periencia del grupo tratante, los costos de
financiamiento y el consenso con el pacien-
te (tabla 4)".

Tabla 4. Recomendaciones para monote-

rapia.
BCC |
ARE
Armbrisentan I A I A Il C
Bosentan | A I A llb
C
Macitentan B | B llb
C
IPDE-5
Sildenafil | A | A b C
Tadalafil | B | B 114]
C
Vardenafilg llb B lib B Il

C

Estimulantes de La guadenilato ciclasa

Riociguat | B I B b
C

Prostanoides

Epoprostenal IV - -

| A | A
lloprost  INH - -
| B b C
Treprostinil
5C - - B lib
5
INH = = | B llb
C
IV = = lla C lib
C
Oral - - lib B -
Beraprost - - b B -

Agonistas receptores IP

Selexipag oral | B B -

Adaptado de las Guias argentinas de con-
senso en diagnostico y tratamiento de la
hipertension pulmonar Sociedad Argentina
de Cardiologia, octubre 20177374,

Terapia combinada: La terapia combinada,
con dos 0 mas farmacos, ha mostrado be-
neficios en el tratamiento de la HAP dado
gue pueden simultaneamente actuar sobre
la via de la prostaciclina, la endotelina y el
ON. Un metanélisis de seis ensayos clinicos
ha concluido que la terapia combinada dis-
minuye el riesgo de deterioro clinico, mejora
significativamente los resultados de la PM6EM
(+ 22 metros) y disminuye la PAP y la RVP,
con un buen perfil de seguridad y toleran-
cia. Un ensayo clinico reciente con terapia
combinada inicial mostré una disminucion
significativa de la RVP en los tratados con
la combinacion epoprostenol/bosentan ver-
Sus epoprostenol monoterapia, aunque este
beneficio no se reflejo en la tasa de supervi-
vencia o supervivencia libre de trasplantes.
La ventaja de este abordaje es que aun los
pacientes estables 0 aquellos con una leve
mejoria pueden seguir beneficiandose del
agregado de otro farmaco. El tratamiento
se considera adecuado Unicamente si se
alcanzan dichos objetivos. Recientemente,
un estudio multicéntrico, multinacional en
pacientes incidentales y virgenes de todo
tipo de tratamiento farmacolodgico previo
comparo tadalafilo monoterapia versus am-
brisentan monoterapia versus una combina-
cion de tadalafilo/ambrisentan como estra-
tegia de inicio, en pacientes con HAP CF
OMS [I-1ll. Se observé una disminucion del
50% de los eventos (muerte, internacion,
progresion, condicion clinica insatisfactoria)
en los tratados con la combinacion versus la
monoterapia cualquiera fuera ella. También
se beneficiaron la capacidad de ejercicio,
la tasa de respuesta clinica satisfactoria y
los niveles de NT-proBNP. Si bien se pue-
de prescribir desde el inicio del tratamiento,
la terapia combinada se ha implementado
hasta el momento en forma secuencial, ba-
sada en el conocido esquema terapéutico
guiado por metas (tablas 5y 6)7°.
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Adaptado de las Guias argentinas de consenso en diagnoéstico y tratamiento de la hiperten-

sion pulmonar Sociedad Argentina de Cardiologia, octubre 2017,

Tabla 5. Terapia combinada inicial.

Tratamiento

Tabla 6. Terapia combinada secuencial.

CFOMS| CFOMSIII CFOMSIV
Ambrisentan + tadalafilo | B Ib
C
Otros ARE + inhibidor PDE-5 lla lla lb
C © ©
Bosentan + sildenafil + epoprostenol IV = lla lla
- © ©
Bosentan + epoprostenol IV = lla lla
- C C
Otros ARE o IPDE-5 + treprostinil SC Ilb b
© ©
Otros ARE o inhibidor PDE-5 + otro analogo de prostaciclina IV Ib b
© =
Tratamiento CFOMS Il CFOMS Il CF
OMS IV
Macitentan + sildenafilo | B | B Ila C
Riociguat + bosentan | B | B Ila C
Sclexipag b i ARE y/o inhibidor IFD 5 | B | B Ila C
Sildenafil + epoprostenol | B Ila B
Treprostinil INH + sildenafil o bosentan Ila B Ila B Ila C
lloprost INH + bosentan Ila B b B IIb C
Tadalafilo + bosentan Ila C lla  C Ila C
Ambrisentan + sildenafil I1b C b C I1b C
Bosentan + epoprostenol! b C b C
Bosentan + sildenafil IIb C b C IIb C
Sildenafil + bosentan IIb C b C IIb C
Otras combinaciones dobles b C b C b C
Otras combinaciones triples IIb C b C IIb C
Riociguat + sildenafil u otros IPDE-5 IIb B 11 B 11 B

Adaptado de las Guias argentinas de con-
senso en diagndstico y tratamiento de la
hipertension pulmonar Sociedad Argentina
de Cardiologia, octubre 2017,
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Hipertension pulmonar asociada a car-
diopatia izquierda (grupo 2)

Se la define como un sindrome en el cual
existe un aumento de la resistencia vascular
pulmonar y presion de la arteria pulmonar,
secundario a alguna alteracion patolégica
en relacion al lado izquierdo del corazén
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como: insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida, discretamente re-
ducida o preservada, valvulopatia aortica
o mitral, cardiopatia congénita o alguna
condicion cardiovascular que desencade-
na hipertension pulmonar postcapilar. Cabe
sefalar que la HP del grupo 2 es la mas pre-
valente de los 5 grupos de HT. Se ha defi-
nido a la HT del grupo 2 como una presion
media de la arteria pulmonar mayor a 20
mmHg y una presion capilar pulmonar ma-
yor a 15 mmHg. A su vez, la HP del grupo
2 puede ser subdividida en HP poscapilar
aislada cuando existe una resistencia vas-
cular pulmonar <2 UW e HP combinada pre
y poscapilar cuando existe una resistencia
vascular pulmonar > 2 UW. Este es un sub-
conjunto de pacientes con enfermedad del
lado izquierdo del corazén que presentan
HP significativa en el contexto de insuficien-
cia ventricular derecha grave y resistencia
vascular pulmonar (RVP) elevada.

Por lo general, las elevaciones en la mPAP
son secundarias a la congestion venosa
pulmonar secundaria a presiones elevadas
en el lado izquierdo y no representan una
entidad patologica separada. Es importante
destacar que ya no se recomienda el uso
del gradiente diastélico pulmonar (GDP)
[GDP: presion de la arteria pulmonar dias-
télica (dPAP) — presion capilar] para ayudar
a definir HP del grupo 2 y aconseja basarse
en la resistencia vascular pulmonary el gra-
diente transpulmonar (GTP: mPAP - Presion
capilar). El establecimiento de alguna pato-
logia cardiaca que promueva una presion
capilar pulmonar mayor a 15 mmHg, es de-
cir, en un principio refleja el aumento pasi-
vo de presiones de llenado intramiocardico
izquierdo (auricula izquierda) y retrograda-
mente se transmite hacia la vasculatura pul-
monar, inicialmente con aumento de presion
venosa, resultando en engrosamiento de la
intima de la circulacion arterial pulmonar e
hipertrofia de la media y desencadenando
HP7",

El aparecimiento de disfuncion endotelial
(incluida vasoconstriccion). Cuando au-
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menta la presion de la auricula izquierda,
promueve la insuficiencia capilar y de las
membranas alveolares, que se manifiesta
como un fendbmeno agudo tipico causado
por barotrauma de la microcirculacion pul-
monar, que destruye la funcion endotelial y
la permeabilidad y altera las propiedades
biolégicas y funcionales de las unidades
alveolares. Otro fendmeno es el proceso
de remodelacion vascular, que esta relacio-
nado con la lesion por presion sostenida e
involucra a los capilares, especialmente a
las paredes arteriales pequefias. Todo esto
conlleva aumento de la resistencia vascular
pulmonar que puede atribuirse al aumento
de la tensién vascular pulmonar y a la remo-
delacion vascular pulmonar extensa. Todo
este fendmeno conlleva aumento de la pos-
carga ventricular derecha, inicialmente bien
tolerada por los mecanismos adaptativos y
remodelamiento cardiaco, con aumento de
presion intraventricular y auricular derecha,
sin embargo, con deterioro progresivo vy
posterior dilatacion y disfuncion ventricular
derecha’®.

Diagnéstico: El sexto simposio mundial de
HP reconoce que los pacientes con HP del
grupo 2 son una poblacion heterogénea con
una variedad de comorbilidades y factores
de riesgo. Como tal, el comité recomienda
un enfoque de tres pasos para diagnos-
ticar estos pacientes (o etiologias alterna-
tivas de HP). En primer lugar, los médicos
deben clasificar a los pacientes con HP G2
en tres fenotipos clinicos distintos: HP debi-
da a insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada (PHHFpEF), HP; debi-
da a insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (PH-HFrEF) e HP debida
a valvulopatia cardiaca. (PH-VHD). En se-
gundo lugar, los médicos deben determinar
la probabilidad previa a la prueba de que
un paciente tenga HP G2, observando una
variedad de factores de riesgo que aumen-
tan el riesgo de tener patologia cardiaca
de lado izquierdo. Estos factores de ries-
go incluyen edad avanzada, elementos del
sindrome metabdlico, fibrilacion auricular y
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resultados de pruebas cardiacas que inclu-
yen electrocardiograma, ecocardiograma y
resonancia magnética cardiaca. En tercer
lugar, en pacientes con probabilidad inter-
media y alta de HP G2, los médicos deben
proceder con una evaluacion hemodinami-
ca antes de cualquier intento de utilizar te-
rapias especificas para HP’®.

Con respecto a las opciones de tratamien-
to, el sexto grupo de trabajo del simposio
mundial de HP, revisoé toda la literatura dis-
ponible sobre la terapia especifica para la
HP en la HP-G2 y no encontré evidencia de-
finitiva de que las terapias especificas para
la HP proporcionen beneficios. De hecho,
multiples estudios han demostrado que las
terapias especificas para la HP podrian
ser perjudiciales para la HP-G2. El ensayo
MELODY-1 aleatorizdé a pacientes con HP
COMBINADA para recibir macitentan o pla-
cebo, y encontré que los pacientes del gru-
po de macitentan tenian mas probabilida-
des de retener liquidos y ser hospitalizados
qgue los pacientes del grupo de placebo’.
El ensayo SIOVAC aleatorizé a pacientes
con valvulopatia cardiaca corregida y HP
persistente para recibir sildenafilo o pla-
cebo’™. Los pacientes del grupo de silde-
nafil tuvieron peores resultados clinicos en
comparacion con el grupo de placebo. Con
base en estos ensayos y otros, el sexto gru-
po de trabajo del simposio mundial de HP,
emitid una fuerte recomendacion contra to-
das las terapias especificas de HP para el
grupo 2 de HP®,

Hipertension arterial pulmonar asociada
a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

(grupo 3)

La hipertension pulmonar (HP) debida a
enfermedades pulmonares crénicas y/o
hipoxia ha sido categorizada dentro del
grupo 3, como lo determind el sistema de
clasificacion del Simposio Mundial sobre Hi-
pertension Pulmonar (WSPH)?'; se ha deter-
minado que el diagnostico esta basado en
criterios relacionados a una presion media
de la arteria pulmonar (PaMP) mayor a 20
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mmHg y una resistencia vascular pulmonar
(RVP) mayor 2 unidades Wood®?. Se ha con-
siderado que la Hipertension Pulmonar es
frecuente en patologias como EPOC y/o en-
fisema, siendo mas prevalente en estadios
avanzados, como lo menciona Nathan vy
cols®#4 Juego del andlisis de varios estudios
se determind que los pacientes en estadio
espirométrico IV, mas del 90% tienen una
PaMP mayor a 20 mmHg; actualmente Shlo-
bin y cols mencionan que la prevalencia de
Hipertension Pulmonar asociado a EPOC es
de 82,4% de los cuales 28.1% correspon-
den a Hipertension precapilar; mientras que
en Enfermedad Pulmonar Intersticial se han
obtenido prevalencias de 8 a 15% en esta-
dios iniciales de la enfermedad; y en esta-
dios finales puede llegar al 60%, por otro
lado, en los pacientes con combinacion de
fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE), se es-
tima que la prevalencia puede estar entre
30% y 50%; otro grupo que presenta HP son
los pacientes en sindromes de Hipoventila-
cion, sarcoidosis, Granulomatosis de célu-
las de Langerhans, enfermedad pulmonar
postuberculosa, sin embargo no hay datos
concluyentes de prevalencia ni asociacion
fenotipica para entender su fisiopatologia®,
y finalmente no se ha determinado frecuente
en sindromes de Apnea de Suefio, a menos
que coexistan con otras entidades nombra-
das en este mismo grupo.

Respecto a la sobrevida se ha determinado
gue hay una relacion inversa entre la Pre-
sibn media de la arteria pulmonar (PmAP)
y las Resistencias vasculares pulmonares
(RVP) en la sobrevida de los pacientes con
EPOCE®5; estos datos se han comprobado en
el estudio COMPERA (Comparative, Pros-
pective Registry of Newly Initiated Thera-
pies for Pulmonary Hypertension), demos-
trando que en pacientes con EPOC valores
para RVP sobre 5 UW predicen un prondsti-
co desfavorable, determinando asi que los
pacientes con RVP < a 5 UW sean clasifi-
cados como HP no grave; mientras que los
pacientes con RVP > a 5 UW sean clasifica-
dos como HP grave®’.
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El entendimiento de la fisiopatologia en el
grupo 3 de Hipertension Pulmonar es com-
plejo y multifactorial, hay una amplia rela-
cion entre el compromiso de parénquima y
la prevalencia de HP y su severidad; tan-
to la excesiva fibrosis pulmonar en las en-
fermedades intersticiales como la pérdida
progresiva de parénquima pulmonar en los
pacientes con EPOC, contribuyen a una dis-
rupcion del lecho vascular pulmonar, resul-
tando en ablacion microvascular y perdida
de los pequefios vasos. El remodelamiento
vascular pulmonar en los pacientes con HP
asociado a enfermedades crénicas pulmo-
nares es caracterizado por la coexistencia
de cambios degenerativos y proliferacion
de células vasculares pulmonares, con pro-
liferacion de células endoteliales, de células
de musculo liso y fibroblastos que promue-
ven a hipertrofia de la media y esclerosis de
la intima en los vasos, que mediado por bio-
marcadores como el factor de crecimiento
endotelial, factor de crecimiento transfor-
mante B, endotelina 1, interleucina 6, factor
de necrosis tumoral y empeoramiento de la
actividad de la 6xido nitrico sintetasa en-
dotelial, contribuyen al desarrollo de HP en
este grupo de pacientes.

Shlobin y cols en su actualizaciéon presen-
tada en el séptimo Simposium Internacional
de Hipertension Pulmonar menciona la im-
portancia de la definicion de los fenotipos
clinicos para entender los mecanismos pa-
togénicos de la enfermedad relacionados a
enfermedades pulmonares cronicas, y asi
mejorar el disefio y el testeo de tratamien-
tos. Esto ha conducido a una nueva reclasi-
ficacion en el grupo 3 de enfermedades, en
el que se ha establecido grandes grupos,
entre los que tenemos EPOC/Enfisema,
Enfermedades pulmonares Intersticiales,
Sindrome combinado enfisema/fibrosis pul-
monar, y otras enfermedades pulmonares
cronicas, tanto de indole parenquimatosa
como extra parenquimatosa, entre los que
se cuentan sarcoidosis, linfangioleiomioma-
tosis pulmonar, bronquiectasias, Enferme-
dad postuberculosis®®,
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Diagndstico: La hipertension pulmonar
(HP) asociada con enfermedades pulmona-
res cronicas puede coexistir con otros tipos
de HP. Por esta razon, los pacientes con HP
deben ser evaluados para descartar cau-
sas adicionales y se recomienda que sean
derivados a centros especializados en HP®,
El estudio de HP en pacientes con neumo-
patias cronicas debe realizarse cuando el
paciente esté estable, ya que las exacerba-
ciones pueden aumentar de manera aguda
y transitoria la presion de la arteria pulmo-
nar®. La evaluacion debe integrar carac-
teristicas clinicas y métodos diagnosticos
disponibles, con el fin de determinar la ne-
cesidad de realizar un cateterismo cardiaco
derecho?’.

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

Pruebas de funcion pulmonar: Incluyen la
capacidad de difusion de mondxido de car-
bono (DLCO), la prueba de caminata de 6
minutos, la gasometria arterial y la ergoes-
pirometria.

1. Espirometria: Dependiendo de su gra-
vedad, la resistencia vascular puede ma-
nifestarse como efecto fisico directo sobre
las vias respiratorias, por presion mecanica,
secundario a una compresion extrinseca
del arbol bronquial, debido a la proximidad
de las arterias pulmonares a los bronquios.
Aunque la mayoria de estudios muestran
que la relacion VEF1/CVF estaria dentro
del predicho en pacientes con hipertension
pulmonar, un patron obstructivo con mani-
festaciones clinicas como sibilancias, hipe-
rinsuflacion, atelectasias o neumonias recu-
rrentes podria observarse en pacientes con
hipertension pulmonar grave. Por lo tanto, en
la hipertension pulmonar, un disturbio venti-
latorio obstructivo deberia ser considerado
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causa — efecto, reportado en pacientes con
hipertension pulmonar de causa cardiaca
congeénita, mientras que en otras etiologias
como las autoinmunes la caida del VEF' es
leve. Sin olvidar que otras patologias que
causan hipoxemia y patrones obstructivos
como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), bronquiolitis obliterante,
etc pueden manifestarse conjuntamente
con hipertension pulmonar, en cuanto que
enfermedades intersticiales como el enfise-
ma, enfermedades autoinmunes o de ex-
posicion ambiental como la neumonia de
hipersensibilidad asociadas a hipertension
pulmonar presentaran una capacidad vital
forzada (CVF) disminuida en grado varia-
ble, de acuerdo a su gravedad®.

2. Difusion de monodxido de carbono
(DLCO): La hipertension pulmonar, inde-
pendientemente de su causa provoca que
el lecho vascular manifieste una disminu-
cion de la capacidad de difusion del mo-
noxido de carbono, definida como <45%
del valor predicho. En el caso de la hiper-
tension pulmonar idiopatica, la disminucion
de la DCLO es secundario a la proliferacion
de células endoteliales generando engrosa-
miento de las membranas capilares alveo-
lares y aumento de la resistencia vascular
periférica (RVP). Esto a su vez produce una
disminucion del volumen sanguineo vascu-
lar pulmonar, del gasto ventricular derecho
y trombosis local. Por lo tanto, el grado de
disminucion de la DLCO reflejaria la gra-
vedad de la enfermedad. De esta forma la
DLCO puede considerarse como una herra-
mienta para identificar a pacientes con hi-
pertension pulmonar. Sin embargo, algunos
autores como Mukerjee, George y Knight
creen que la DLCO carece de sensibilidad
y especificidad en la deteccion de hiperten-
sion pulmonar asociada a enfermedades
reumatolégicas como la esclerodermia®.

3. Gases arteriales: La presion arterial de
oxigeno en aire ambiente varia de acuerdo
al nivel del mar, por ende, los valores de esta
variable estan sujetos al pais donde se rea-
lizaron los estudios de corte. La hipoxia leve
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con desaturacion igual o mayor a 10 mmHg
y la hipocapnia leve a moderada pueden
estar presentes en pacientes con hiperten-
sion pulmonar en reposo cuanto al ejercicio,
posiblemente de causa multifactorial como
alteracion de la ventilacion / perfusion, dis-
minucion de la difusion o disminucion del
gasto cardiaco, mientras que hipoxemias
mas graves debe considerarse otros diag-
nosticos asociados como tromboembolia
pulmonar, enfermedad intersticial o shunt.
Un estudio realizado por Hoeper M et al.
mostro que en pacientes con diagnoéstico
de hipertension pulmonar primaria la pre-
sion arterial de oxigeno (pO,) no estuvo re-
lacionada con la sobrevida, mostrando que
los pacientes con una media por debajo de
67,5 mmHg presentaban una sobrevida de
98 a 84% en 1 ano, 79 a 73% en 2 anos, 70
a63% en 3 anos, 58y 57% alos 5 anos y 58
a 16% a los 8 anos, sin significancia esta-
distica (p0,18). En contraste, el valor dismi-
nuido de presion arterial de dioxido de car-
bono (pCO,) es un marcador independiente
fuerte para mortalidad, ya que la hipocap-
nia en reposo y durante el ejercicio estan
correlacionados con bajo gasto cardiaco
y reducida eficacia ventilatoria, mostrando
una sobrevida de 98 a 86% en 1 ano, 82 a
69% en 2 anos, 80 a 51% en 3 anos, 77 a
41% en 5 afos y 65 a 12% a los 8 anos, con
significancia estadistica (p<0.001). Resulta-
dos similares fueron encontrados 3 meses
posterior al inicio del tratamiento para hiper-
tension pulmonar entre pO, y pCO .

Imagenes: Se recomiendan la tomografia
de térax de alta resolucion (TACAR), la an-
giotomografia pulmonar, y en casos selec-
tos, la resonancia magnética cardiaca.

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

Ecocardiograma transtoracico: Entre los
hallazgos esperados de funcionalidad pul-
monar en pacientes con HP grupo 3, se
encuentra una disminucion significativa del
DLCO (<50%), comunmente asociada a en-
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fermedades como la enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), lo que suele
indicar un pronostico desfavorable. En la
prueba de caminata de 6 minutos, se puede
observar una reduccion de la distancia re-
corrida y una disminucion significativa en la
saturacion de oxigeno. La ergoespirometria
es util para evaluar la disnea y la limitacion
al esfuerzo fisico®.

Las imagenes de torax, como la tomogra-
fia, tienen un uso potencial como predictor
de gravedad en pacientes con EPI o EPOC
asociadas a HP. La TACAR es utilizada para
caracterizar y definir la extension del dafio
en el parénquima pulmonar, asi como para
evaluar otras posibles causas de HP, como
la enfermedad pulmonar veno-oclusiva. La
relacion entre el diametro de la aorta as-
cendente y la arteria pulmonar (>0.9) en la
angiotomografia puede correlacionarse con
la presencia de HP y con el aumento de la
mortalidad® 7%,

Aunque la literatura apoya la correlacion en-
tre el NT proBNP y la presion en la auricula
derecha durante el cateterismo cardiaco de-
recho, su uso como herramienta de cribado
en HP secundaria a enfermedades pulmo-
nares esta poco definido, ya que también
puede estar elevado en patologias relacio-
nadas con las cavidades cardiacas izquier-
das, enfermedad renal, embolismo pulmonar
agudo y enfermedad coronaria®. El ecocar-
diograma transtoracico puede ser util para
correlacionar resultados con el cateterismo
cardiaco derecho'®. E| cateterismo cardiaco
derecho se debe considerar cuando los ha-
llazgos pueden aportar informacion pronds-
tica o modificar el tratamiento.

Opciones de tratamiento en hipertension
pulmonar del grupo 3

El tratamiento en el grupo 3 estd enfoca-
do en la optimizacion de tratamiento de la
enfermedad subyacente, entre las moda-
lidades que se incluyen se encuentran el
uso de oxigeno suplementario, y la reha-
bilitacion pulmonar®, y nuevas drogas po-
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tencialmente aprobada para el tratamiento
de hipertension pulmonar; sin embargo el
tratamiento optimo para la hipertension pul-
monar asociada a enfermedades cronicas
pulmonares, sigue siendo la piedra angular
en el manejo de este tipo de pacientes'®;
pese a estos recomendaciones tales como
manejo de comorbilidades principalmente
cardiacas, apnea de sueno estado nutri-
cional, controlar perniciosos tales como la
cesacion tabaquica, evitar contaminantes
ambientales y la vacunacion principalmente
para influenza, coronavirus, Neumococo, Vi-
rus sincitial respiratorio se han establecido
como adecuadas para prevenir el empeora-
miento de la enfermedad. El oxigeno es un
agente vasodilatador, pese a esto, en gene-
ral su uso no esta recomendado en el tra-
tamiento de Hipertension Arterial Pulmonar,
sin embargo, se ha considerado en aquellos
pacientes con diagnostico concomitante de
enfermedades pulmonares cronicas, que
se acompanan de hipoxemia en reposo; El
séptimo Simposio Mundial de Hipertension
Pulmonar en su documento establece la re-
comendacion de uso de oxigeno en Hiper-
tension Pulmonar asociada a Enfermedades
Pulmonares cronicas para tratar la hipoxe-
mia en reposo, en ejercicio y nocturna®’, Arif
y cols establecen mediante una revision sis-
tematica que el uso prolongado de oxigeno
resulta en leves reducciones de la PmAP,
enlentecimiento de la progresion de la HP,
y disminucion de la mortalidad, siendo re-
comendado su uso mas de 15 horas al dia.
Por otro lado, en los pacientes con hipoven-
tilacion alveolar la ventilacion no invasiva ha
demostrado mejorar los parametros hemo-
dinamicos, la funcién del ventriculo derecho
y la capacidad del gjercicio™".

La Rehabilitacion Pulmonar, es otro punto
importante en el tratamiento, tomando en
cuenta que los pacientes tienen un gran
desacondicionamiento, pese a que no hay
estudios presentes en Hipertension Pulmo-
nar y Enfermedades Pulmonares Cronicas,
las recomendaciones estan basadas en los
estudios de grupos aislados de pacientes
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con EPOC, EPID o HAP; y se considera en
general que su uso mejora la capacidad de
ejercicio, la calidad de vida, disminuye el
riesgo de exacerbaciones'®,

Respecto al uso de farmacos para trata-
miento de hipertension pulmonar del grupo
3, es necesario considerar que la mayoria
de farmacos aun no se encuentran aproba-
dos para su uso, sin embargo, algunas revi-
siones han encontrado que el uso de farma-
cos se ha visto obligado en pacientes con
enfermedad severa, encontrando beneficio
en la capacidad de ejercicio, la calidad de
viday la sobrevida®. Kitaharay cols, demos-
traron en su base de datos, que de un total
de 569 pacientes con EPOC-HP, y 176 con
EPID-HP, el 84,76% de pacientes con EPOC
y el 75,56% con EPID, recibieron monotera-
pia como tratamiento de la HP, siendo los
mas comunes los inhibidores de fosfodies-
terasa 5 (EPOC, 42,70%; EPID, 18,37%), las
prostaciclinas orales (EPOC, 48,31%; EPID,
24,49%) y antagonistas de los receptores de
endotelina (COPD, 8,99%; ILD, 18,37%)'%.
Arif y cols en una revision sistémica en pa-
cientes EPOC, demostrd que los inhibidores
de fosfodiesterasa 5 mejoran significativa-
mente la presion sistélica pulmonar (pooled
treatment effect -5.9 mmHg; 95% CI -10,3,
—-1,6), pero tiene beneficios clinicos incon-
sistentes; los bloqueadores de los canales
de calcio y antagonistas de receptores de
endotelina tienen beneficios clinicos, hemo-
dinamicos y sobre la sobrevida limitados;
y las estatinas tienen un efecto limitado a
pesar de disminuir parcialmente la pre-
sion sistdlica pulmonar ( pooled treatment
effect —4,6 mmHg; 95% CI -6,3, —=2,9)'%4. En
cuanto al tratamiento de HP-EPID, Nathan y
cols, concluyen que Riociguat y Ambrisen-
tan estan contraindicados, apoyado en los
estudios ARTEMIS y RISE 1IP, detenidos de
forma temprana por los efectos adversos
encontrados; no hay evidencia de beneficio
en el uso de antagonistas de los recepto-
res de endotelina basados en los estudios
BPHIT y ArtemisIPF tanto para Bosentan vy
Ambrisentan respectivamente al no cumplir
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los end-points sugeridos, y finalmente los
datos del uso de Inhibidores de fosfodies-
terasa 5 son limitados y no concluyentes™®.
En los uUltimos afos se han obtenido resul-
tados prometedores con el uso de treprosti-
nil inhalado. El estudio INCREASE examind
el uso de treprostinil inhalado con dosis de
72 ug cuatro veces al dia en 326 pacientes
con HP asociada a EPID, se evalu¢ en la
semana 16, el test de marcha de 6 minutos
(PM6M) mejoré en 31 m con treprostinil inha-
lado, comparado con placebo. También se
observaron mejoras en las concentraciones
de NT-proBNP y en los eventos de empeo-
ramiento clinico, estos ultimos derivados de
un porcentaje menor de pacientes con una
reduccion > 15% de la PM6M del valor ba-
sal (25); sin embargo, en HP y EPOC, no se
recomienda su uso ya que no se ha demos-
trado beneficio, por el contrario, incrementa
el riesgo de mortalidad, exacerbaciones de
EPOC e insuficiencia respiratoria aguda'®,

Hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (grupo 4)

La presentacion de la hipertension pulmo-
nar secundaria a tromboembolismo cronico
varia de pais en pais debido a los escasos
estudio epidemioldgicos y métodos diagnos-
tico que confirmen su presencia, algunos
datos han mostrado que en Estados Unidos
y Europa, la incidencia anual bruta de em-
bolia pulmonar diagnosticada y la incidencia
total anual bruta (es decir, diagnosticadas y
no diagnosticadas) de HPTEC fueron de 66
a 104 y de 3 a 5 casos por 100.000 habi-
tantes, respectivamente, mientras que en ja-
pon estas tasas fueron mas bajas: 6,7y 1,9
por 100.000 habitantes respectivamente, en
2013, se diagnosticaron entre el 7% y el 29%
de los casos de HPTEC en Europay EE. UU.,
y la mayoria de los pacientes estaban en cla-
se funcional Ill/IV de la New York Heart Asso-
ciation en el momento del diagndstico, datos
de la india han demostrado una incidencia
del 8.19% posterior a evento de embolia pul-
monar aguda'’.
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La HP del grupo 4 se diagnostica cuando
el tromboembolismo crénico esta presente
en las arterias pulmonares en el contexto de
hp precapilar, que actualmente esta defini-
da como la presion de la arteria pulmonar >
20 mmHg, la presion de enclavamiento pul-
monar menor o igual a 15 mmHg vy la resis-
tencia vascular mayor a 2wu. Los sintomas
a menudo son inespecificos, la mayoria de
los pacientes informara disnea de esfuerzo
e intolerancia al ejercicio progresivo. a me-
dida que se produce la disfuncion del vd,
aparecen otros signos de, insuficiencia car-
diaca derecha, como distension abdomi-
nal, edemas de las extremidades inferiores,
presion en el pecho, aturdimiento y sinco-
pe. La hemoptisis también puede ocurrir en
HPTEC, probablemente relacionado con la
circulacion colateral de la arteria bronquial
hipertrofiada. La radiografia de térax es
inespecifica puede mostrar ensanchamien-
to de las arterias pulmonares centrales.

Los test de funcién pulmonar pueden ser
normales o mostrar una restriccion leve vy
disminucion de la capacidad de difusion.
El test de ejercicio cardiopulmonar puede
incluir capacidad de ejercicio reducida, li-
mitacion del volumen sistélico, mayor ven-
tilacion del espacio muerto y ventilacion in-
eficiente

La ecocardiografia transtoracica, comun-
mente proporciona la inicial evidencia de
posible HP resultante de evaluaciones obje-
tivas del tamafio y funcion del VD, asi como
estimaciones de la presion sistolica del ven-
triculo derecho, sin embargo, la ecocardio-
grafia puede sobrestimar y subestimar la
presion sistolica del ventriculo derecho, por
lo que se pierde la HP en hasta el 30% de
los pacientes.

La gammagrafia ventilacion perfusion pul-
monar ha sido considerada en los ultimos
anos como una herramienta diagnostica en
la sospecha de embolia pulmonar sobre
todo en pacientes con trombos lobares, seg-
mentarios y subsegmentarios con defectos
caracteristicos en la perfusion, mientras que
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la ventilacion suele conservarse. El Grupo
de Trabajo Conjunto para el diagnéstico y
tratamiento de la hipertension pulmonar de
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
y la European Respiratory Society (ERS) del
2015 sugirio realizar la gammagrafia venti-
lacion perfusion (V/Q) por tener mejor criba-
do en la sensibilidad en la hipertension pul-
monar por tromboembolia pulmonar cronica
(HPTC) en comparacion con la Angiotomo-
grafia, siendo que una gammagrafia V/Q
normal o con baja probabilidad de HPTC
excluye este diagnoéstico con una sensibi-
lidad del 90 al 100% y con una especifici-
dad del 94 al 100%2. En el escenario de una
hipertension pulmonar primaria, la gamma-
grafia V/Q puede mostrar pequefios defec-
tos periféricos Unicos 0 no segmentarios en
la perfusion considerados como patrones
moteados o irregulares, no siendo patogno-
monicos de esta enfermedad. Uno de los
estudios mas grandes sobre la asociacion
entre la perfusion pulmonar y el valor pro-
nostico en pacientes con hipertension pul-
monar idiopatica, fue realizado por Wang
M. et al, en donde se destaca remodelacion
vascular por disfunciéon endotelial, prolife-
racion celular, inflamacion y trombosis con
oclusion de pequefias arterias pulmonares,
presion pulmonar arterial elevada e hiper-
trofia ventricular derecha. Este estudio mos-
tré un defecto en la perfusion pulmonar con
un patron irregular, los cuales fueron aso-
ciados a peor prondstico observado en mas
de la mitad de los pacientes con esta en-
fermedad (57.9%), por lo que las anomalias
de perfusion encontradas en estos pacien-
tes se debian a trombosis in situ, esto ultimo
demostrado en el examen post mortem de
este grupo de pacientes®. La limitacion en
el uso de la gammagrafia V/Q en el dia a
dia es debido al alto costo de estudio y a su
disponibilidad, en comparacion con otras
herramientas diagndsticas de imagen como
la tomografia de alta resolucion (TCAR).

Aunque la angiografia pulmonar por TC es
la prueba de eleccion para la TEP aguda,
no debe ser la prueba inicial para la evalua-
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cion de la HPTEC. Los estudios han demos-
trado sensibilidad en el diagnostico de HP
grupo 4 que van desde 51% a 92%. Tam-
bién puede revelar hallazgos sutiles que
sugieren HP grupo 4, como redes intravas-
culares, vasos que se estrechan tempra-
namente, circulacion colateral bronquial y
trombo excéntrico. El cateterismo cardiaco
derecho es necesario para confirmar la HP
precapilar y puede evaluar la gravedad de
la enfermedad permitiendo detalladamente
la visualizacion de la vasculatura.

Las directrices de la ERS/ESC recomiendan
la endarterectomia pulmonar (EAP) como el
tratamiento de eleccion para pacientes con
HP grupo 4 accesible quirdrgicamente. la
EAP mejora la hipertension pulmonar al me-
jorar el desajuste entre la ventilacion y la fu-
sion pulmonar, reducir significativamente la
disfuncion del ventriculo derecho y cambiar
la hemodinamica pulmonar, restringir la ex-
pansion retrégrada del material tromboem-
bolico y prevenir cambios arteriopatias en
los pequenios vasos pulmonares permea-
bles restantes, que impacta positivamente
en el ejercicio, sintomas y supervivencia a
largo plazo. Un equipo multidisciplinario es
requerido para la seleccion del paciente
gue requeria la endarterectomia pulmonar
basado en la severidad de los sintomas, de
la hipertension pulmonar y disfuncion del
ventriculo derecho (tomando en cuenta la
resistencia vascular periférica), comorbili-
dades y centro especializado para la inter-
vencion de la misma'®”’.

La terapia médica esta propuesta en pa-
ciente con lesion en vasos distales que no
son accesible quirdrgicamente que podria
corresponder entre un 10 a 50% de los pa-
cientes y con hipertension pulmonar persis-
tente pos cirugia teniendo una mortalidad
del 30% con RVP por encima de 500 dy-
nes y del 0,9% cuando es menor', siendo
importante realizar estudios preoperatorio
para determina la RVP a través de catete-
rismo derecho ya que valores por encima
de 1000 dynes tienen una mortalidad de
10,1% vs 1,4% con valores menores’; es-
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tudios demostraron mejoria en la reduccion
de RVP del 24,1%, resistencia pulmonar to-
tal y el indice cardiaco pero no hubo im-
pacto positivo en el test de marcha de 6
minutos cuando se compard bosentan con-
tra placebo™®,

Otros estudios presentaron una mejoria del
test de marcha de 6 minutos en 46 metros
y reduccion del RVP en 31% con el uso rio-
ciguat, asi mismo se valoré el macitentan
(MERIT trial fase 2) donde mostré reduc-
cion significativa de RVP con mejoria de la
disnea y clase funcional sin embargo el es-
tudio ha sido retractado pero otros analisis
gue han demostrado empeoramiento de los
sintomas'®. Otro farmaco que tiene uso en
estos pacientes es el treprostinil sobre todo
en dosis alta demostré mejoria en el test de
marcha de 6 minutos en aquellos pacien-
tes con clase funcional 3-4 de la disnea en
la escala de la OMS. la anticoagulacion te-
rapéutica cronica esta recomendada para
pacientes con HPTEC, ya que la tromboem-
bolia pulmonar recurrente acompanada de
una resolucion insuficiente de coagulos es
la caracteristica fisiopatoldgica mas impor-
tante de esta enfermedad™ ",

Hipertension pulmonar con mecanismos
multifactoriales y/o indefinidos (grupo 5)

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS: La pre-
sencia de hipertension pulmonar en pacien-
tes con hemoglobinopatias y las anemias
hemoliticas crénicas aumenta la morbimor-
talidad. Los estudios revelan una prevalen-
cia del 6-10% confirmada por cateterismo
derecho en pacientes con anemia falci-
forme. Se han observado beneficios de la
exanguinotransfusion cronica en estos pa-
cientes; no hay farmacos para el tratamien-
to de HP que hayan demostrado eficacia.

Otras enfermedades hematoldgicas, como
la betatalasemia, la esferocitosis y los tras-
tornos mieloproliferativos cronicos, también
pueden estar asociadas con HP. Es funda-
mental seguir investigando los mecanismos
fisiopatologicos para desarrollar estrategias
de tratamiento efectivas. Estos pacientes

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)



Guias Clinicas: Consenso ecuatoriano de hipertension pulmona

requieren de una atencion multidisciplinaria
para brindar un tratamiento integral.

Enfermedades sistémicas (sarcoidosis,
histiocitosis, linfangio-leiomiomatosis,
neurofibromatosis tipo1): En la sarcoido-
sis la HP es una complicaciéon cada vez
reconocida de hasta el 28% segun las se-
ries'213 el 47% de los pacientes con
disnea desproporcionada a su alteracion
funcional respiratoria y en un 74% de los
pacientes en lista de trasplante pulmonar,
produciendo mayor mortalidad en este gru-
po, la severidad de la hipertension pulmo-
nar no siempre se correlaciona bien con
el grado de enfermedad del parénquima y
las anomalias del intercambio gaseoso, lo
cual sugiere que hay otros mecanismos que
pueden contribuir al desarrollo de HP en au-
sencia de fibrosis pulmonar, asi, se atribu-
ye a la destruccion del lecho capilar por el
proceso fibrético y/o a la hipoxemia crénica.
En este sentido, tales mecanismos podrian
incluir la presencia de una vasculopatia in-
trinseca sarcoidea, infiltracion granulomato-
sa directa de la vasculatura pulmonar, es-
pecialmente las venas pulmonares, lo que
simula una enfermedad pulmonar venoo-
clusiva. Ademas de simples compresiones
mecanicas en los hilios tanto del lado vas-
cular como arterial o venoso. Posiblemen-
te pacientes con una FVC mayor del 50%
de su tedrico, deberian siempre descartar
otras causas de hipertension pulmonar aso-
ciadas, especialmente disfuncion diastoli-
ca o sistélica por afectacion cardiaca de la
propia sarcoidosis.

La histiocitosis pulmonar por células de
Langerhans es una enfermedad infiltrati-
va pulmonar poco frecuente asociada con
cambios destructivos en el parénquima pul-
monar. En pacientes con enfermedad muy
avanzada, es frecuente encontrar hiperten-
sion pulmonar en probable relacion con hi-
poxemia cronica'™ ™ sji bien encontramos
casos sin relacion con afectacion paren-
quimatosa pulmonar, especialmente aque-
llos con hipertension pulmonar mas severa,
en relacion con vasculopatia severa difusa

MetroCiencia Vol 33 N° 2 (2025)

con hipertrofia de la media y fibrosis de la
intima, que afecta fundamentalmente a las
venas pulmonares intralobares. Fartoukh y
cols. encontraron una PAPm de 59 mmHg
en 21 pacientes consecutivos con esta en-
fermedad (todos estaban por encima de 40
mmHQg) y que habian sido remitidos para
valoracion de trasplante. En seis de ellos se
realizé biopsia pulmonar en dos momentos
de la evolucion, observando un empeora-
miento de la vasculopatia con estabilizacion
de las lesiones parenquimatosas y bron-
quiales™®,

La linfangioleiomiomatosis es una rara en-
fermedad que afecta fundamentalmente a
mujeres, caracterizada por destruccion pul-
monar con formaciéon de quistes, anomalias
linfaticas y tumores abdominales. La altera-
cion funcional mas frecuente es una altera-
cion del intercambio gaseoso, con descen-
so de la difusion pulmonar y obstruccion al
flujo aéreo. La alteracion de la difusion se
correlaciona bien con los hallazgos histo-
logicos de severidad de la enfermedad, y
es el mejor predictor de hipoxemia inducida
por el ejercicio. Sin embargo, esta hipoxe-
mia puede ocurrir en pacientes con difusion
pulmonar, probablemente en relacion con la
aparicion de hipertension pulmonar. En un
estudio realizado con ecocardiograma en
95 pacientes con linfangioleiomiomatosis,
se encontrd hipertension pulmonar en un
8%, de los cuales aproximadamente un ter-
cio tenian oxigenoterapia. Parece por tanto
que el desarrollo de hipertension pulmonar
es bastante infrecuente y se produce pro-
bablemente por hipoxemia cronica y por
destruccion de los capilares pulmonares
debido a las lesiones quisticas'"’.

La neurofibromatosis tipo | o enfermedad
de von Recklinghausen es una enfermedad
autondmica dominante secundaria a muta-
ciones en el gen supresor NF1 con expre-
sion muy variable, con una incidencia de
1 de cada 4.000 nacidos vivos, y que se
caracteriza por la aparicion de fibromas cu-
taneos, manchas cutaneas café con leche,
nodulos de Lish en el iris y lineas axilares.
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Otras manifestaciones clinicas compren-
den anomalias cardiovasculares, gastroin-
testinales, renales y endocrinas, déficit
cognitivo y neoplasias del sistema nervioso
periférico y sistema nervioso central. Pue-
de complicarse ocasionalmente con vas-
culopatia sistémica, que es heterogénea
y afecta a variedad de arterias de distinto
tamafo en todo el cuerpo. Se han propues-
to distintos mecanismos para explicar su
patogenia, incluyendo alteracion de la his-
togénesis vascular, alteracion del manteni-
miento y reparacion vascular, mutaciones y
factores ambientales. Lie clasifica la vascu-
lopatia asociada a neurofibromatosis como:
1) proliferacion de las células musculares
de la intima vascular en arterias grandes;
2) proliferacion de células musculares de la
intima vascular con fibrosis y neoangiogé-
nesis en arterias de mediano tamano, y 3)
proliferacion plexiforme de la intima en pe-
quenas arterias y arteriolas'®. Se han des-
Crito unos pocos casos de hipertension pul-
monar de mecanismo no aclarado'®'9, En
estos casos la hipertension pulmonar pare-
ce deberse a afectacion vascular segun los
escasos estudios histoldgicos que suele co-
rrelacionarse con un patron radioloégico en
mosaico en la TAC. Algunos autores sobre
la base de estos hallazgos han considerado
la hipertension pulmonar asociada a neuro-
fibromatosis tipo | una entidad bien carac-
terizada, que deberia considerarse dentro
del grupo 1 de la clasificacion de hiperten-
sion pulmonar (hipertension pulmonar arte-
rial asociada)'®'?', La fibrosis pulmonar vy
el tromboembolismo cronico podrian tener
también un papel en la aparicion de hiper-
tension pulmonar. El prondstico es infaus-
to, si bien se ha descrito alguna mejoria en
hemodinamica pulmonar y sintomas en los
casos descritos con el tratamiento con epo-
prostenol, bosentan, sildenafilo y beraprost.

Trastornos metabdlicos: La enfermedad
de deposito de glucodgeno tipo Il o enferme-
dad de Pompe se trata de una rara enfer-
medad autosémica recesiva causada por
un déficit de la glucosa-6-fosfatasa’??123, El
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mecanismo de hipertension pulmonar es
incierto y se ha asociado a shunts porto-
cava, defectos del septo atrial o alteracion
restrictiva severa de la funcion pulmonar.
También se han descrito fenbmenos trom-
boticos asociados que podrian tener algun
papel. En un caso se han descrito lesiones
plexiformes. La enfermedad de Gaucher se
caracteriza por una deficiencia de la gluco-
sidasa lisosomal B, lo cual produce un acu-
mulo de glucocerebrésido en las células
reticuloendoteliales. Las manifestaciones
tipicas incluyen hepatoesplenomegalia e in-
filtracion de la médula 6sea. En un estudio
con ecocardiografia de 134 pacientes con
enfermedad de Gaucher, la aparicion de hi-
pertension pulmonar fue frecuente™*125. Se
han propuesto diversos mecanismos, entre
ellos la aparicion de enfermedad pulmonar
intersticial, hipoxemia cronica, alteracion
capilar y esplenectomia, e incluso se ha
descrito un caso de hallazgos histologicos
similares a hipertension pulmonar idiopati-
Ca126.

En las enfermedades tiroideas se ha en-
contrado hipertension pulmonar mediante
ecocardiograma en mas de un 40% de pa-
cientes con enfermedad tiroidea (hipo o hi-
pertiroidismo)'?"12¢. Ademas, en un estudio
prospectivo de 63 adultos con hipertension
pulmonar arterial, se ha encontrado una in-
cidencia de enfermedad tiroidea autoinmu-
ne de 49%, sugiriendo una asociacion entre
ambas enfermedades, mientras que en otro
estudio se encontraba un 30% de pacien-
tes con hipertension pulmonar arterial con
anticuerpos antitiroglobulina®.  Asimismo,
se ha descrito un caso de enfermedad
pulmonar venooclusiva confirmada histolo-
gicamente en un paciente con tiroiditis de
Hashimoto™°. En un estudio con 356 pa-
cientes con hipertension pulmonar encuen-
tran un 24% de enfermedad tiroidea frente a
un 15% en grupo control, fundamentalmen-
te hipotiroidismo, lo que sugiere que debe-
ria probarse la funcion tiroidea en todos los
pacientes con hipertension pulmonar®™!. La
mayoria de los datos existentes en la lite-
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ratura sugiere que el tratamiento de la al-
teracion tiroidea mejora la hipertension pul-
monar, fundamentalmente en paciente con
tirotoxicosis. El mecanismo de union entre
ambas permanece sin aclarar, pero se ha
propuesto la existencia de un mecanismo
autoinmune comun.

Insuficiencia renal crénica: La hiperten-
sion pulmonar (HP) es una complicacion
frecuente en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), tanto en aquellos con
o sin didlisis. Aunque la prevalencia de HP
es dificil de estimar en este grupo, estudios
principalmente retrospectivos muestran que
esta varia del 9% al 39% en individuos con
ERC en estadio 5, del 18,8% al 68,8% en
pacientes en hemodidlisis y del 0% al 42%
en pacientes en dialisis peritoneal™2. El de-
sarrollo de HP en estos pacientes se atri-
buye a una combinaciéon de factores, como
la sobrecarga de volumen, disfuncion car-
diaca y alteraciones vasculares, que estan
presentes en distinta magnitud a lo largo de
las diferentes etapas de la ERC'3. Ademas,
otros factores no tradicionales como la infla-
macion cronica y el estrés oxidativo asocia-
dos a la enfermedad renal, contribuyen a la
rigidez vascular y a la disfuncion endotelial,
exacerbando la presion en la circulacion
pulmonar. En los pacientes en dialisis, la
HP se ve agravada por factores adicionales
como el uso prolongado de catéteres veno-
sos centrales, fistulas arteriovenosas, y el
desequilibrio de volumen entre sesiones de
hemodialisis™*.

A pesar de los resultados desfavorables
que la hipertension pulmonar genera en los
pacientes con enfermedad renal cronica,
incluida una alta tasa de mortalidad,135 no
existe evidencia cientifica soélida sobre las
estrategias de diagndéstico y manejo de esta
patologia en pacientes con ERC. De mane-
ra general se ha propuesto que el manejo
de la HP en pacientes con ERC requiere un
abordaje integral, enfocado en el control es-
tricto del volumen, la optimizacion del trata-
miento de la insuficiencia cardiaca si esta
presente, y en algunos casos, el uso de tera-
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pias especificas para la HP'¥¢. La deteccién
precoz y el tratamiento adecuado pueden
mejorar significativamente el prondstico en
esta poblacion de alto riesgo.

Microangiopatia trombética tumoral pul-
monar: La Microangiopatia trombdtica tu-
moral pulmonar (PTTM) fue descrita por pri-
mera vez en 1990 por von Herbay et al. 137,
en pacientes con carcinoma. Se caracteriza
por la presencia de “nidos” microembolias
de células tumorales con remodelado fibro-
tico oclusivo en la intima de pequenas arte-
rias pulmonares, venas pulmonares y vasos
linfaticos. Es una causa rara de HP que se
produce por multiples mecanismos y pro-
bablemente no se diagnostica adecuada-
mente como se demuestra en hallazgos de
autopsias’. Esta entidad se asocia con car-
cinomas, notablemente con carcinoma gas-
trico. La mayoria de los casos informados
de PTTM se han descrito en Japoén, proba-
blemente reflejando su alta prevalencia de
adenocarcinoma gastrico. El PTTM se pre-
senta en el 16-27% de los casos de carci-
noma gastrico, especialmente los subtipos
mucinoso, en anillo de sello y pobremente
diferenciado. La oclusion vascular progre-
siva conduce finalmente a la HP, que suele
ser grave, subita y de progresion rapida vy
se acompana de hipoxemia progresiva. La
TC toréacica puede mostrar opacidades en
vidrio esmerilado y marcas en el septo (en-
mascaradas como EVOP)'3,

Hasta hace poco, todos los informes de
casos informaban de la muerte poco des-
pués del diagnostico. No es sorprendente
que los informes anecddticos de trombdlisis
terapéutica no hayan demostrado ningun
beneficio. ElI diagndstico ante mortem ha
permitido un tratamiento mas agresivo del
cancer (utilizando quimioterapia o agentes
dirigidos) vy, potencialmente, (utilizando en-
foques antiproliferativos). En algunos ca-
sos se ha utilizado un enfoque combinado
durante periodos de hasta 14 meses, junto
con terapias basicas que incluyen anticoa-
gulacion y oxigenoterapia™®. El papel de los
vasodilatadores pulmonares convenciona-
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les es incierto. La evidencia actual se basa
puramente en casos informados.

- Vasodilatadores pulmonares: Los
antagonistas del receptor de endote-
lina, incluidos bosentan y ambrisen-
tan'°, se han utilizado recientemente
en casos de PTTM. En algunos casos,
la PTTM progreso a pesar de su uso. En
otros casos, la PTTM mejordé cuando se
utilizaron vasodilatadores pulmonares
en combinacion con imatinib ™o,

- Quimioterapia: La reduccion del
numero de células malignas mediante
quimioterapia podria disminuir el esti-
mulo a la proliferacion fibrointimal. Los
informes sugieren que el uso temprano
es eficaz en el sentido de que puede
resolver la tos y los ndédulos centrolo-
bulillares en la TC toracica. Un enfoque
combinado, por ejemplo, con dexame-
tasona, warfarina y aspirina, puede ser
mas beneficioso, con una respuesta
terapéutica observada con una dismi-
nucion del dimero D, el VEGF sérico y
los marcadores tumorales. Es probable
que la eficacia dependa de la quimio-
sensibilidad.

- Enfoques antiinflamatorios/anti-
proliferativos: Entre ellas se encuentran
la inhibicion “antiinflamatoria” amplia
mediante glucocorticoides o el bloqueo
especifico de factores de crecimiento
relevantes. El uso de dexametasona
(0,05 mgkg -1 al dia, en combinacién
con anticoagulacion y quimioterapia)
resultd en la resolucion permanente de
un caso de PTTM asociado a cancer
gastrico, y en una mejoria a muy corto
plazo de los cambios en la TC toréaci-
ca, la tos, y la hipoxia™'. El inhibidor de
la tirosina quinasa imatinib bloquea la
fosforilacion del receptor PDGF e inhibe
el crecimiento celular aguas abajo. Esta
aprobado como farmaco anticancero-
so. Los estudios inmunohistoquimicos
respaldan una base para el bloqueo
de PDGF en PTTM. La sefalizacion de
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PDGF también esta implicada en la HAP,
aunqgue los estudios clinicos de imatinib
en HAP se han complicado por eventos
adversos que incluyen hematomas sub-
durales en pacientes que reciben anti-
coagulacion. Varios informes sugieren
que imatinib puede extender la supervi-
vencia en PTTM'#2 donde imatinib llevé
a niveles reducidos de PDGF-BB sérico
y péptido natriurético cerebral junto con
defectos de perfusion en V/Q, con nor-
malizacion persistente de la hemodina-
mica pulmonar invasiva.

Mediastinitis fibrosante: La mediastinitis
fibrosante es un trastorno benigno, poco
frecuente, pero potencialmente letal causa-
do por una proliferacion de tejido fibroso en
el mediastino con encapsulamiento de las
visceras mediastinicas y compresion de las
estructuras broncovasculares mediastini-
cas. La mediastinitis fibrosante puede ser
idiopatica o estar causada por irradacion,
infeccion (tuberculosis, histoplasmosis) vy
enfermedades sistémicas, como la sarcoi-
dosis y la enfermedad relacionada con la
lgG4, una enfermedad fibrética e inflama-
toria caracterizada por titulos séricos ele-
vados de IgG4 con infiltracion de células
plasmaticas de IgG4+ y fibrosis avanzada
en tejidos afectados™?143,

Los informes también sefialan una posible
asociacion con otras infecciones fungicas,
como aspergilosis, blastomicosis, mucor-
micosis, criptococosis o infeccion por Wu-
chereria bancrofti?. También se ha descrito
mediastinitis fibrosante en el contexto de
enfermedades autoinmunes (artritis reuma-
toide y lupus eritematoso sistémico), enfer-
medad de Behcet, radiacion mediastinica,
y terapia con metisergida. Por ultimo, se ha
descrito una forma idiopatica, no granulo-
matosa'*.

La hipertension pulmonar (HP) es una com-
plicacion grave de la mediastinitis fibrosan-
te debido a la compresion extrinseca de las
arterias y/o venas pulmonares. La presenta-
cion clinica depende en gran medida de qué
estructuras del mediastino estan afectadas,
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siendo la tos, el dolor toracico y la disnea los
sintomas principales. Las complicaciones ti-
picas incluyen el sindrome de la vena cava
superior, la compresion de las vias respira-
torias grandes que puede conducir a neu-
monia postobstructiva o atelectasia, erosion
bronquial por ganglios linfaticos calcificados,
compresion esofagica o de la arteria pulmo-
nar y/o compresion de la vena?. Los pacien-
tes con compresion de los vasos pulmonares
pueden tener hemoptisis debido a la hiper-
trofia de la arteria bronquial, que se observa
con frecuencia en la mediastinitis fibrosante.
Los estudios de imagen y el contexto clinico
sugestivo suelen ser suficientes para con-
firmar el diagnoéstico. El diagnoéstico puede
ser dificil en el contexto de la HP porque la
compresion de la arteria pulmonar y la insufi-
ciencia cardiaca derecha se consideran una
causa importante de morbilidad y mortalidad
en la mediastinitis fibrosante.

El tratamiento debe estar dirigido a la enfer-
medad subyacente. No se han descrito me-
jorias clinicas con el uso de farmacos para la
HAP. Se han propuesto procedimientos qui-
rurgicos y endovasculares para desobstruir

o derivar las compresiones arteriales y/o ve-
nosas. Dado que no se ha demostrado la efi-
cacia del uso de farmacos para la HAP en el
grupo 5 de HP, el tratamiento de la enferme-
dad subyacente sigue siendo el tratamiento
estandar'®. Es importante destacar que el
componente venoso pulmonar presente en
algunas formas de HP asociada a mecanis-
mos multifactoriales o indefinidos podria em-
peorar con el uso de farmacos para la HAP
y, por lo tanto, su uso fuera de aprobacion
se debe valorar con mucha precaucion. Ac-
tualmente, varios ECDA estan reclutando a
pacientes con fenotipos bien definidos de
subgrupos de HP asociada a mecanismos
multifactoriales o indefinidos, como la HP
asociada a sarcoidosis™6147,

Cardiopatias congénitas complejas: El
grupo 5 de HP incluye casos de HP con
mecanismos poco claros o multifactoriales,
como fisiologia de ventriculo unico, HP seg-
mentaria y sindrome de cimitarra.

En la tabla 7 se indica las caracteristicas gene-
rales de la hipertension pulmonar del grupo 5.

Tabla 7. Caracteristicas de las hipertension pulmonar del grupo 5.

GRUPOHP  DESCRIPCION

CRITERIO HEMODINAMICO

EJEMPLOS TRATAMIENTO

Ventriculo Unico con RVP >3 UW:m2
vasculopatia hipertensi-
va pulmonar tras anasto-

mosis cavo pulmonar

(PMAP-PCPP)>6
mm Hg

Gradiente transpulmonar:

El uso de vasodilatadores
pulmonares puede ser
beneficioso después del
procedimiento de Glenn o
Fontan.

Hipertension pulmonar
segmentaria
Enfermedad vascular
por HP de diversa gra-
vedad en diferentes
segmentos pulmonares.

definida

Segmentaria PMAP >20 mm Hg.
RVP segmentaria elevada, no

Arteria pulmonar /
comunicacion interven-
tricular con colateral
aortopulmonar grande.
Aislado (origen ductal)
de arteria pulmonar.
Hemitruncus

Derivacion quirdrgica
(Waterston, Potts) a una
porcién de la vasculatu-
ra pulmonar

Gran derivacion post
tricuspidea con esteno-
sis de rama de la arteria
pulmonar.

El uso de vasodilatadores
pulmonares frecuentemen-
te es ineficaz debido a la
obstruccion fija en arteria
pulmonar/ comunicacion
interventricular.

Adaptada de la Guia ESC 2022 sobre el
diagndstico y el tratamiento de la hiperten-
sion pulmonar desarrollada por el Grupo de
Trabajo de Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC) y la European Respiratory Society
(ERS).
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Abreviaturas
6MWD: Test de caminata de 6 minutos
APB: Angioplastia pulmonar con balén

BNP: Péptido natriurético cerebral
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CCD: Cateterismo cardiaco derecho

CDCO: capacidad de difusion pulmonar
para monoxido de carbono

CVF: Capacidad vital forzada

ECMO: oxigenacion por membrana extra-
corporea

EPID: Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

GDP: Gradiente diastdlico pulmonar
HAP: hipertension arterial pulmonar
HCP: Hemangiomatosis capilar pulmonar
HP: hipertension pulmonar

HAP: hipertension arterial pulmonar
HPPo: Hipertension portopulmonar

HPTEC: hipertension pulmonar tromboem-
bolica cronica

IC: Insuficiencia cardiaca

ICFEP: Insuficiencia cardiaca con Fraccion
de eyeccion preservada

LVEDVI: indice de volumen telediastdlico
del ventriculo izquierdo

NT-proBNP: pro-BNP N-terminal

OMS: Organizacion mundial de la salud
PAM: Presion arterial media

PAPm: presion pulmonar media

PCO2: presion parcial de didxido de carbo-
no

PCP: presion en cufia pulmonar
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PEEP: Presion positiva al final de la espira-
cion
PET: tomografia por emision de positrones

PTTM: Microangiopatia trombdtica tumoral
pulmonar

RMC: resonancia magnética cardiaca

RVEDVI: indice de volumen telediastdlico
del ventriculo derecho

RVP: resistencia vascular pulmonar

TC: Tomografia computarizada

TEP: Trombo embolia pulmonar

TNF: factor de necrosis tumoral

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VD: Ventriculo derecho

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
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