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Resumen El término hipertensién pulmonar agrupa a un conjunto heterogéneo de enfermedades que tienen
en comun una remodelacion obstructiva del lecho vascular pulmonar. Esta alteracion provoca un
estado hemodinamico caracterizado por una elevacién sostenida de la presion del circuito arterial pulmonar. La
morbilidad y mortalidad de esta enfermedad son la consecuencia del fracaso de la compensacion del ventriculo
derecho a este aumento de la poscarga. La presuncion clinica y el diagnostico precoz, una estratificacion ade-
cuada basada en las causas subyacentes y los diferentes territorios vasculares comprometidos, la respuesta
a los farmacos y el grado de gravedad, la seleccion de las diferentes alternativas terapéuticas y su indicacion
oportuna son los objetivos para el tratamiento contemporaneo éptimo de los enfermos con hipertensién pulmonar
y sera una importante tarea en el futuro. Estas recomendaciones estan destinadas al médico general y tienen por
objeto facilitar la deteccion precoz, el diagndstico y el tratamiento de los pacientes con hipertension pulmonar, y
pueden representar una diferencia significativa en el prondstico. Ademas, como la evaluacion diagndstica requiere
examenes complementarios que habitualmente no estan disponibles en todas las instituciones asistenciales,
también pueden ser utilizadas como fundamento para solicitar la derivaciéon oportuna a centros asistenciales de
referencia.

Palabras clave: hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar, antagonistas de receptores de la
endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa, prostanoides
Abstract Update in the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The term pulmonary hyper-
tension includes a heterogeneous group of disorders which produce an obstructive remodeling of the
lung vessels characterized by a steady rise in pulmonary arterial pressure. The ensuing morbidity and mortality of
this disease result from the failure of the right ventricle to compensate this increase in the after-load. The conditions
to achieve an optimum treatment of pulmonary hypertension patients are: a clinical presumption and early diagno-
sis, an adequate stratification based on the underlying causes and the different vascular territories involved, the
response to therapy and the degree of severity, the selection of the different therapeutic alternatives and their timely
indication. These recommendations are aimed at the general practitioner and their objective is to facilitate the early
detection, diagnosis and treatment of pulmonary hypertension patients, representing a major change in the progno-
sis. Moreover, as the diagnostic evaluation requires complementary tests that are not usually available in all medical
centers, they can also be used as the basis to request a timely referral to institutions with the adequate complexity.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, endothelin receptor antagonists,
phosphodiesterase inhibitors, prostanoids

El término hipertension pulmonar (HP) agrupa a un
conjunto heterogéneo de enfermedades que tienen en
comun una remodelacion obstructiva en el lecho vascular
pulmonar. Esta alteracion provoca un estado hemodina-
mico caracterizado por una elevacion sostenida de la
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presion en el circuito arterial pulmonar. La morbilidad y
mortalidad de esta enfermedad son la consecuencia del
fracaso de la compensacion del ventriculo derecho (VD)
a este aumento de la poscarga.

En la ultima década se han producido cambios
significativos en su definicion y clasificacion, como asi
también un gran nimero de investigaciones clinicas que
han modificado los conceptos sobre etiologia, patogenia
y tratamiento. Sin embargo, a pesar de estos progresos,
la HP sigue siendo una afeccién progresiva con graves
consecuencias en la calidad y expectativa de vida de los
enfermos.



La presuncion clinica y el diagndstico precoz, una es-
tratificacion adecuada basada en las causas subyacentes
y los diferentes territorios vasculares comprometidos,
la respuesta a los farmacos y el grado de gravedad, la
seleccion de las diferentes alternativas terapéuticas y
su indicacién oportuna son los objetivos para el manejo
contemporaneo optimo de los enfermos con HP y sera
una importante tarea en el futuro.

Esta actualizaciéon estéd destinada al médico general
y tiene por objeto facilitar la deteccion, el diagndstico y el
tratamiento precoz y completo de los pacientes con HP,
que pueden resultar en una diferencia significativa en el
prondstico.

Ademas, como la evaluaciéon diagndstica requiere,
en la mayoria de los casos, de examenes complemen-
tarios que habitualmente no estan disponibles en todos
los centros asistenciales, también pueden ser utilizados
como fundamento para solicitar la derivacién oportuna a
instituciones de referencia.

El presente trabajo representa la opinién de un grupo
de médicos interesados en las areas de neumonologia,
cardiologia, reumatologia y medicina interna y son el
resultado de multiples reuniones de trabajo realizadas
con la finalidad de consensuar recomendaciones basa-
das en la revision de la bibliografia y en las experiencias
personales.

Valoracidon de la evidencia y
categoria de la recomendacion

Para evaluar la calidad de la evidencia cientifica revisada
en el momento de redactar este articulo y para emitir
una recomendacion respecto de los procedimientos y/o
tratamientos analizados se han utilizado los criterios pre-
sentados en la Tabla 1.

La categoria de la recomendacién se define rela-
cionando la calidad de la evidencia y el beneficio neto
(Tablas 2y 3)".

Definicion

No existe una definicion universalmente aceptada de
HP, pero la mayoria de los expertos tienen en cuenta los
criterios hemodinamicos (Tabla 4) que incluyen: 1) una
presion arterial pulmonar media (PAPm) = 25 mm Hg en
reposo, 0 = 30 mm Hg durante el ejercicio?, que para el
diagndstico de hipertension arterial pulmonar (HAP) deben
acompafiarse con una presion capilar pulmonar enclavada
(PCP) o en la auricula izquierda (Aul) < 15 mm Hg?.

En el 4° Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar
realizado en Dana Point — California - EE.UU. (febrero
2008) se han propuesto las siguientes modificaciones*:

1. Eliminar los criterios de ejercicio y de resistencia
vascular pulmonar (RVP).
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TABLA 1.— Categorizacion de la calidad de la evidencia

cientifica

Calidad de Descripcion

la evidencia

Buena Evidencia basada en buenos ECA o meta-
nalisis

Aceptable Evidencia basada en otro tipo de estudios
controlados o ECA con defectos menores

Baja Evidencia basada en estudios no aleatorizados,
estudios de control de casos u otros estudios
observacionales

Opinién de  Evidencia basada en el consenso de un panel

expertos de expertos en el tema cuidadosamente selec-

cionados

ECA: Estudios controlados y aleatorizados

TABLA 2.— Significado de la recomendacion

Recomendacion Significado

A Recomendacién firme
B Recomendacién moderada
C Recomendacion débil
D Recomendacién negativa
| No es posible hacer una recomendacion (no
concluyente)
E/A Recomendacion firme basada en consenso
de expertos
E/B Recomendaciéon moderada basada en
consenso de expertos
E/C Recomendacién débil basada en consenso
de expertos
E/D Recomendacion negativa basada en

consenso de expertos

2. Considerar como presion arterial pulmonar (PAP)
normal una PAPm en reposo de 8 a 20 mm Hg.

3. Proponer como HP una PAPm en reposo = 25
mm Hg.

4. Evaluar la evoluciéon de aquellos pacientes con
PAPm en reposo entre 21 y 24 mm Hg con nuevos
estudios.

Para evitar un sobre diagndstico de esta entidad los
autores del presente trabajo consideran, ademas, que es
adecuado tener en cuenta una RVP elevada (> 3 unidades
Wood equivalentes a 240 dinas.seg.cm®), como expresion
del proceso histopatoldgico subyacente® .

Clasificacion

Enla Tabla 5 se presenta la clasificacion internacional del
afo 2003 de la HP en la que se recomienda abandonar el
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TABLA 3.— Categorias de la recomendacion

Calidad de Beneficio neto
la evidencia

Sustancial Intermedio Pequefio/débil Ninguno Conflictivo Negativo
Buena A A B D | D
Aceptable A B C D | D
Baja B C C | | D
OdeE E/A E/B E/C | | E/D

O de E: Opinion de experto

TABLA 4.— Criterios diagndsticos de hipertension pulmonar

Variables Valores
PAPm (reposo) = 25 mm Hg
PAPm (ejercicio) = 30 mm Hg
PCP < 15 mm Hg
Aul <15 mm Hg
PAPs > 40 mm Hg
TV 3.0 a 3.5 m/seg
RVP > 3UW; 240 dinas.seg.cm-5

PAPmM: Presion arterial pulmonar media; PCP: Presion capilar pulmonar
enclavada; Aul: Auricula izquierda; PAPs: Presion sistdlica estimada
en la arterial pulmonar; TJV: Velocidad del chorro de regurgitacion
tricuspideo; RVP: Resistencia vascular pulmonar

uso de las denominaciones de HP primaria y secundaria
y reemplazarlos por los de hipertension arterial pulmonar
idiopatica (HAPI), hipertension arterial pulmonar asociada
e hipertension arterial pulmonar con enfermedad cardiaca
o pulmonar’.

En el 4° Simposio Mundial de Hipertensiéon Pulmonar
realizado en Dana Point - California - EE.UU. (febrero
2008) se ha propuesto las modificaciones que aparecen
en la Tabla 68. En la misma, las enfermedades con HP
se agrupan en cinco categorias diferentes, en funcion de
la causa y la estrategia terapéutica recomendada. Cada
una de estas categorias tiene subdivisiones que reflejan
diversas etiologias subyacentes y diferentes territorios
lesionados.

Epidemiologia de la hipertension arterial
pulmonar
Prevalencia e incidencia

La HAP es una enfermedad rara. Los datos epidemio-
I6gicos provenientes de otros paises demuestran una

prevalencia de 5-25 casos/millén de habitantes y una
incidencia de 1-2.4 casos/afio/millén de habitantes®".

El ultimo aporte a la epidemiologia de la HAP esta
representado por un estudio escocés que tiene la par-
ticularidad de considerar diferentes aspectos de esta
enfermedad desde una vision clinica a la que se con-
trapone la de una institucion dedicada al diagndstico
y tratamiento de la HAP (Scottish Pulmonary Vascular
Unit), donde son derivados todos los pacientes escoce-
ses que padecen esta enfermedad'2. Durante un periodo
de 16 anos (1986-2001) egresaron 4 794 pacientes de
todos los hospitales de Escocia (poblacidon aproximada
5 000 000 de habitantes). En ese lapso se identificaron
374 pacientes que tenian por primera vez el diagnéstico
de HAP en su forma idiopatica y asociada a colageno-
patias o cardiopatias congénitas. Es de destacar que
ninguno de estos pacientes tenia un cateterismo cardiaco
derecho. La prevalencia de HAP en esta poblacion fue de
52 casos/1 000 000 habitantes de 16 a 65 afos, mucho
mas alta que la sefialada en Francia®. La incidencia fue
de 7.1 casos/1 000 000 habitantes/ano. La prevalencia
de la HAP encontrada en la unidad especializada en
enfermedades vasculares pulmonares, donde todos los
pacientes fueron estudiados con un cateterismo cardiaco
derecho, fue aproximadamente la mitad de la estimada
clinicamente (26 casos/1 000 000 habitantes adultos),
pero sorpresivamente la incidencia fue muy parecida (7.6
casos/1 000 000 habitantes adultos/aio). En la actualidad,
se considera internacionalmente que los resultados del
registro francés® y del grupo clinico del estudio escosés'?
representan, respectivamente, el minimo o “piso” y el casi
maximo o “techo” en cuanto a la prevalencia e incidencia
de la HAP.

La hipertension arterial pulmonar familiar (HAPF) o he-
reditaria (HAPH) representa aproximadamente un 4 - 6 %
de los casos de HAP®''. Sin embargo, se estima que esta
prevalencia puede estar subestimada y podria ser mas
elevada. La transmisién es autosémica dominante con
penetrancia incompleta, sin relacion con el cromosoma
X. El gen responsable denominado PPH1 esta localizado
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TABLA 5.— Clasificacion de la Hipertension Pulmonar, Venecia 2003

1. Hipertension arterial pulmonar
Esta categoria incluye enfermedades de causa desconocida o conocida que comparten: a) hallazgos patoldgicos en las arterias
pulmonares que sugieren un mecanismo patogénico comun, b) manifestaciones clinicas y c) respuesta al tratamiento con la
infusion continua de epoprostenol, si bien esta droga esta contraindicada en la enfermedad pulmonar venooclusiva (*1.4.1)
Los mecanismos responsables de la remodelacion de las arteriolas pulmonares son aun desconocidos.
1.1. Idiopatica
1.2. Familiar
1.3. Asociada con:
1.3.1. Enfermedades del colageno (ej.: esclerodermia, sindrome CREST)
1.3.2. Cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos
1.3.3. Hipertension portal
1.3.4. Infeccién por HIV
1.3.5. Drogas (ej.: anorexigenos, cocaina, anfetaminas) y toxinas
1.3.6. Otras (enfermedades tiroideas, enfermedades por almacenamiento de glucégeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, trastornos mieloproliferativos crénicos,
esplenectomia).
1.4. Asociada con compromiso venoso o capilar significativo.
1.4.1. Enfermedad pulmonar venooclusiva
1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar
1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertensién pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda
Esta categoria incluye enfermedades del corazén que requieren un tratamiento dirigido a mejorar el rendimiento miocardico
o corregir defectos mecanicos valvulares mas que vasodilatadores pulmonares.

2.1. Enfermedad cardiaca auricular o ventricular izquierda

2.2. Enfermedad cardiaca valvular izquierda

3. Hipertensién pulmonar asociada con hipoxemia
Esta categoria incluye enfermedades en las que la causa predominante de HP es una inadecuada oxigenacion de la sangre
arterial como resultado de una enfermedad pulmonar, una alteracion de los mecanismos de control de la respiracion o la
residencia en la altura.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar

3.3. Desordenes de la respiracion asociados con el suefio

3.4. Desodrdenes de la ventilacion alveolar

3.5. Exposicion crénica a la altura

3.6. Anormalidades del desarrollo

4. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad trombética y/o embdlica crénica
Esta categoria incluye enfermedades con HP debida a 1) organizacion de trombos proximales en las arterias pulmonares
principales que pueden beneficiarse con la tromboendarterectomia, 2) trombos o émbolos periféricos y 3) obstruccion no
trombdtica de la vasculatura pulmonar.

4.1. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales

4.2. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares distales

4.3. Embolia pulmonar no trombética (tumor, parasitos, material extrafo)
5. Miscelaneas
Esta categoria incluye enfermedades poco frecuentes asociadas con HP de multiples etiologias.

5.1. Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresién de los vasos pulmonares (adenomegalias, tumor, mediastinitis
fibrosante)

Adaptada del 3er Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar, Venecia, Italia, 2003.
HP: Hipertension pulmonar; sindrome CREST (calcinosis, fendmeno de Raynaud, esclerodactilia, disfuncién esofdgica, telangiectasias); HIV:
Virus de la inmunodeficiencia humana
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TABLA 6.— Clasificacion de la Hipertension Pulmonar, Dana Point 2008

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1. Idiopatica

1.2. Hereditaria: (historia familiar de HAP con mutaciones)

1.2.1. Mutacién del BMPR 2

1.2.2. Mutacion del ALK 1 o endoglina (con o sin HHT)

1.2.3.
1.3. Asociada con drogas o toxinas
1.4. Asociada con:

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Indefinida

Infeccion por HIV
Hipertensién portal

Enfermedades del tejido conectivo

1.4.4. Cortocircuitos sistémico-pulmonares

1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.4.7. Otros

1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

1’. Asociada con compromiso venoso o capilar significativo

1’.1. Enfermedad pulmonar venooclusiva
1’.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensién pulmonar debida a una enfermedad cardiaca izquierda

2.1. Disfuncion sistélica
2.2. Disfuncion diastélica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertension pulmonar debida a una enfermedad pulmonar y/o hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares

3.4. Desodrdenes de la respiracion asociados con el suefio

3.5. Exposicion crénica a la altura
3.6. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar debida a una tromboembolia pulmonar crénica

5. Hipertension pulmonar de mecanismos inciertos y/o multifactoriales

5.1. Desdrdenes hemoliticos (enfermedades mieloproliferativas, esplenectomia, etc.)
5.2. Desoérdenes sistémicos (vasculitis, sarcoidosis, etc.)
5.3. Desdrdenes metabdlicos (enfermedades por depdsito de glucégeno, etc.)

5.4. Anomalias cardiacas congénitas (diferentes al cortocircuito sistémico-pulmonar)
5.5. Otros (tumores, falla renal crénica, etc.)

HAP: Hipertension arterial pulmonar; BMPR 2: Gen receptor 2 de la proteina 6sea morfogenética; ALK
1: Gen de la cinasa 1 analoga al receptor de la activina, HHT: Telangiectasia hereditaria hemorrdgica;

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

en el locus 2q31/32/33/34 del cromosoma 2'+'7. En estas
familias nacen mas mujeres que hombres'®; este hallaz-
go puede expresar un mayor numero de abortos en los
embriones masculinos portadores del gen.

En una consulta realizada en la Direccion de Estadis-
tica e Informacion de Salud del Ministerio de Salud de la
Republica Argentina, se identificaron todos los egresos
hospitalarios que tenian como diagnoéstico basico HAPI
(numero de registro 127.0)°. Los egresos hospitalarios se
calculan cada 5 afos, asi que la informacién corresponde

al afio 2005. Durante ese ano egresaron 160 pacientes
con el diagndstico de HAPI, el 43% tenia < 30 afos y el
40% de ellos habian estado internados en hospitales de
Ciudad Auténoma de Buenos Aires y de la provincia de
Buenos Aires. En los afios 2005 y 2006 se registro el
fallecimiento de 115 pacientes que tenian HAPI como
causa basica de muerte; mas del 50% de estos decesos
acontecié en mayores de 50 afos y el 62.6% se registrd
en las provincias de Buenos Aires, Santa Fe y en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires’. La HAP es una enfermedad



que tiene una distribucion homogénea, pero es frecuente
que su prevalencia e incidencia sea mas elevada en aque-
llas localidades que tienen instituciones especializadas
en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad; esta
realidad probablemente representa la consecuencia de la
derivacién hacia estos centros de un mayor numero de
pacientes complejos y a las posibilidades que brindan los
métodos diagndsticos de avanzada®.

Para una poblacion proyectada por el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INDEC) de la Republica Argen-
tina de 40 091 359%, aplicando las tasas de prevalencia e
incidencia aceptadas internacionalmente, deberia haber
entre 601 y 2 085 pacientes con HAP con una incidencia
de 96 a 285 casos por afo en nuestro pais.

Sexo

Las mujeres se ven afectadas dos veces mas frecuen-
temente que los hombres y el riesgo de desarrollar la
enfermedad es 1.7 veces mayor en los 3 primeros meses
después de un parto?'.

Edad

La HAP puede presentarse en cualquier edad. Sin embar-
go, aparece preferentemente en la tercera década de la
vida de las mujeres y, en la cuarta década de los varones.
El 9% es diagnosticado después de los 60 afios? '& 21,

Recientemente, los resultados franceses modifica-
ron el concepto de que la HAP era una enfermedad de
mujeres jovenes en la etapa fértil de la vida. La edad
promedio en este grupo fue 50 + 15 afios y un 10% de
ellos tenia = 75 afos de edad®. Este envejecimiento de
la poblacion afectada por la HAP también fue observado
en un estudio realizado en la Mayo Clinic que demostré
que uno de cada cuatro pacientes con esta dolencia tenia
una edad = 65 afios?.

En lainfancia la distribucién de la enfermedad por sexo
es casi la misma'.

Enfermedades del tejido conectivo

La HAP asociada con las enfermedades del tejido conecti-
vo constituye el 15.3% de los casos de HAP®. En algunas
colagenopatias, como el sindrome CREST (calcinosis,
Raynaud, esclerodactilia, disfuncion esofagica, telangiec-
tasias), esclerodermia generalizada y enfermedad mixta
del tejido conectivo, la prevalencia es muy elevada (5 al
75% de los casos diagnosticados)?® 24,

En otras colagenopatias como el lupus eritematoso
sistémico?, la HAP fue identificada por ecocardiograma en
aproximadamente el 10% de los pacientes y, en aquellos
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que han sido seguidos en forma prospectiva, las cifras
ascienden a un 45% de los casos?.

La HAP es la causa mas comun de muerte en la es-
clerodermia generalizada?®’.

Hepatopatias cronicas

El 2 al 10% de los pacientes con hepatopatias crénicas
graves con hipertension portal y hasta el 20% de los
que van a ser trasplantados por cirrosis hepatica tienen
HAP28, 29_

La distincién entre hipertension porto pulmonar e HP
en el marco de un estado hiperdinamico es de gran impor-
tancia. La HP hiperdindmica no representaria un factor de
riesgo para la aparicion de efectos adversos significativos
durante y en el seguimiento de un trasplante hepatico®.

Virus de la inmunodeficiencia humana

La HAP tiene una incidencia aproximada de 5.4-7.5%
y una prevalencia de 0.46-0.57% en los pacientes con
una infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (HIV)® 10318 Sj bien es mas comun en los estadios
avanzados de la infeccidn, puede presentarse en cual-
quier momento evolutivo. El riesgo para desarrollar HAP
que tienen los pacientes con una infeccion por el HIV es
2 500 veces mas elevado que en la poblacion general
y estaria relacionado con la presencia de los antigenos
HLA-DRG6 (subtipos DRB1*1301/2) y HLA-DR52 (subtipos
DRB3*0301)3" 34,

Algunos estudios han demostrado que la terapia antirre-
troviral de alta efectividad (HAART) administrada en forma
sostenida es capaz de modificar favorablemente las varia-
bles hemodinamicas de la HAP en estos enfermos®® 3¢; sin
embargo este conocimiento es motivo de controversia.

Anorexigenos

El consumo de anorexigenos represent6é un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de HAP y el 9.5%
de las formas clinicas de HAP del registro francés estuvo
relacionada con la exposicion a estos farmacos®. El 24%
de los pacientes que consumieron fenfluramina desarro-
llaron HAP dentro de los 2 afos, el 32% entre los 2y 5
afnos y el 44% después de 5 afos del tratamiento®.

Cardiopatias congénitas

La HAP es frecuente en los pacientes adultos con en-
fermedades cardiacas congénitas. El registro francés
demostrd que las cardiopatias congénitas representaron
el 11.3% de todas las formas clinicas de HAP®. El registro
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CONCOR (Holanda) revel6 que el 4.2% de 5 970 pacien-
tes adultos con cardiopatias congénitas tenian HAP?.

Factores genéticos y hereditarios

El gen de la HAPI (PPH1)'*'7 determina una mutacién
heterocigota en el gen del receptor tipo 2 de la proteina
6sea morfogenética (BMPR 2)'* 38 miembro de la super-
familia del factor de crecimiento beta (TGF-B)%.

La proteina 6sea morfogenética (BMP) es sumamente
importante en distintas funciones de crecimiento y dife-
renciacion celular como la formacion de hueso, cartilago
y mesodermo embrionario, definicion del patrén dorsoven-
tral, organogénesis especialmente de rindn y pulmones,
neurogénesis, angiogénesis y diferenciacion vascular ',
La mutacion del receptor determina una funcién anormal
que se manifiesta por la muerte de algunas células y la
proliferacion de otras en el interior de las arterias pulmo-
nares de pequeno calibre, responsables de los cambios
histologicos de la HAP#2 43,

En la HAPI esporadica las anormalidades del BMPR 2
aparecen hasta en el 25% de los casos; en otros pacientes
existirian anormalidades especificas que interfieren con la
funcién del gen como una sobre expresion de angiopoye-
tina 1 que produce cambios en el musculo liso y estimula
la angiogénesis*.

Se acepta actualmente que la mutaciéon del BMPR
2 es una condicidon necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de la HP. La enfermedad genética tiene una
penetracion menor del 50%; solo el 10% - 20% de los que
tienen la mutacion desarrollan HAP y existen ejemplos de
mellizos idénticos con mutaciones del BMPR 2, en los que
s6lo uno desarrolla HP*.

También se ha descubierto una mutacién del gen de
la cinasa 1 analoga al receptor de la activina (ALK 1) o
del receptor accesorio de la endoglina (ENG) que induce
el desarrollo de la HP en el sindrome de telangiectasia
hemorragica hereditaria (HTT) o enfermedad de Rendu-
Weber-Oslers+7,

En los pacientes con infeccion HIV e HAP no se ha encon-
trado el gen PPH1%y se presume que algunos mediadores in-
flamatorios pueden desencadenar los cambios histoldgicos.

En la HAP relacionada con anorexigenos se han de-
mostrado mutaciones del gen BMPR 24,

Mecanismos fisiopatolégicos
Vasoconstriccion, remodelacion y trombosis
La remodelaciéon y trombosis de las arteriolas, de las

arterias de pequefio y mediano calibre, en una situacién
de vasoconstriccion sostenida, son los mecanismos pri-
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Fig. 1.— Hipertension arterial pulmonar: mecanismos patogénicos y biopatoldgicos potenciales.
BMPR 2: Gen receptor 2 de la proteina morfogenética 6sea; ALK 1: Gen de la cinasa 1 analoga al receptor de la activina;
5 HTT: Gen transportador de la serotonina; ecNOS: Gen de la 6xido nitrico sintetasa; CPS: Gen de la carbamilfosfato

sintetasa



marios del aumento de las RVP y de la elevacion de la
presion de la arteria pulmonar en pacientes con HAP.
En este proceso de remodelacién vascular pulmonar
participan todas las capas de la pared del vaso, en for-
ma heterogénea, y de acuerdo con el compartimiento
vascular afectado. Estos cambios histopatoldgicos (Fig.
1) se presentan de una manera cuantitativa diferente, en
distribucion y prevalencia, en los distintos componentes
del lecho vascular (arteriolas, capilares y venas).

La HAPI es una enfermedad predominantemente
precapilar que afecta las arterias y arteriolas pulmonares
de tamafo grande e intermedio en las que se produce
una hiperplasia intimal con hiperplasia e hipertrofia de la
capa media y adventicia. Estas alteraciones son indepen-
dientes de la causa desencadenante y determinan una
presentacion clinica similar, a veces con una respuesta
terapéutica equivalente®'.

Las lesiones histolégicas pueden manifestarse de
diferentes formas®® %2 %% y estan caracterizadas por:

a. Hipertrofia de la tunica media, caracterizado por:
hipertrofia e hiperplasia de las células musculares lisas,
de la matriz conectiva tisular y de las fibras elasticas.

b. Engrosamiento de la intima, que puede ser concén-
trico laminar, concéntrico no laminar y/o excéntrico.

c. Engrosamiento de la adventicia.

d. Lesiones complejas o plexiformes constituidas
por proliferaciones focales de canales endoteliales
alineados por fibroblastos, células musculares lisas y
matriz de tejido conectivo. Estos cambios se ubican en
los puntos de ramificacion o en el origen de una arteria
supernumeraria distal al engrosamiento obliterante
intimal de la rama madre. La lesion plexiforme tiene un
componente arteritico que se manifiesta por necrosis
de la pared con insudacion fibrinoide e infiltraciéon de
células inflamatorias.

Mediadores biolégicos moleculares y celulares

La HAP tiene una fisiopatologia multifactorial de la que
participan diferentes mediadores biolégicos moleculares y
celulares que determinan la vasoconstriccion, inflamacion,
trombosis y remodelacion obstructiva de las paredes de
los vasos pulmonares®.

Mediadores moleculares

La vasoconstriccion exagerada esta relacionada con la
expresion o funcién anormal de los canales de potasio
en las células musculares lisas, que se acompafa de
una disfuncion endotelial. Esta asociacion determina una
disminucion en la produccién de vasodilatadores como el
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oxido nitrico (ON) y prostaciclina (PGl,) acompanada de
la expresion incrementada de vasoconstrictores como el
tromboxano A, y la endotelina 1 (ET-1).

Estas anormalidades, conjuntamente con una al-
teraciéon en los niveles de angiopoyetina, serotonina,
citocinas, quimiocinas y algunos factores miembros
de la superfamilia de TGF-B, elevan el tono vascular
y promueven la remodelacién. También se ha demos-
trado una reduccion de niveles plasmaticos del péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y una sobre regulacion de
angiopoyetina 1 que se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad.

Canales de potasio

La hipoxemia inhibe a uno o més canales de salida de
potasio (Kv) en las células musculares lisas de las arterio-
las de resistencia pulmonar®*%’. La despolarizacion de la
membrana incrementa la apertura de estos canales, eleva
el calcio (Ca**) citosdlico y provoca vasoconstriccion. Los
Kv estan infrarregulados en la HAP pero se desconoce
si esta anormalidad esta determinada genéticamente o
es adquirida.

La mayoria de los efectos hemodinamicos del ON son
mediados por el monofosfato ciclico de guanidina (GMPc)
que produce vasodilatacion a través de la activacion de
la proteincinasa C (PKC). Este mediador desfosforila y
activa los canales de conductancia mayor del potasio
(MaxiK o BK) activados por el Ca** y es un mecanismo
de descenso del Ca** citosolico®s: %,

Los anorexigenos y la serotonina inhiben directamente
los Kv1.5 y Kv2.15%¢2; ¢g] sildenafil puede elevar la expre-
sion y funcién de estos canales®.

Endotelina 1

La ET-1 participa del componente vasoactivo y de la
remodelacion vascular anormal en la HAP a través de la
estimulacion de los receptores especificos de endotelinas
Ay Be465,

La accion de la ET-1 sobre el receptor tipo A de las
células musculares lisas arteriales produce la activacion
sostenida de la PKC que desencadena la fosforilacion de
los canales de Ca**y determina un rapido incremento del
Ca* intracelular. Ademas, posee una accion mitogénica
sobre las células musculares lisas arteriales pulmonares
a través de la estimulacion de los subtipos de recep-
tores A o B%. Por otro lado, la activacién selectiva de
los receptores B en el endotelio pulmonar promueve la
liberacién de prostaciclinas y de ON que tienen un efecto
vasodilatador54 64,
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Serotonina

La diferente expresion de la 5-hidroxitriptamina (5-HTT) o
serotonina, inductora de hipoxia entre los individuos, esta
determinada por el polimorfismo genético del transportador
que también participaria en la susceptibilidad a la hipoxia
en la HP® 67, Se han identificado catorce receptores del
5-HTT®8, pero muy pocos participan en la patogenia de la
HP. El receptor 5-HT;, cuya expresion se encuentra incre-
mentada en la HAP, es un mediador de la vasoconstriccion
de las arterias pulmonares musculares pequefias® °.

También se sugiere una activa participacion de los
receptores 5-HT,,”" 72y 5-HT,, 7*7 en la HAP.

La pérdida de la funcion de los receptores de 5HT,,
puede predisponer al desarrollo de HAP asociada con los
anorexigenos (fenfluoramina)™.

Superfamilia del factor de crecimiento beta

El TGF-B tiene significativos efectos en todos los tipos
celulares que forman parte de la pared vascular, inclu-
yendo las células endoteliales, células musculares lisas
y en el tejido conectivo adventicial”®; en consecuencia, su
participacién es decisiva en el desarrollo de la HAP.

El receptor BMPR 2 es un integrante de esta super-
familia y se han identificado mutaciones en el que lo
codifica en las del 60% de las HAPH*® y en un 10-30%
de HAPI™":78,

Las proteinas BMP (BMPs) son un grupo de citocinas
integrantes de la superfamilia de TGF-pB” que, en condi-
ciones fisioldgicas, regulan el crecimiento, diferenciacion
y apoptosis de diversas lineas celulares. La unién de las
BMPs con el BMPR 2 activa el BMPR 1 que a su vez
fosforila las proteinas citoplasmaticas conocidas como
SMAD, responsables de la transduccién de la sefal
de la superfamilia TGF-B al nucleo®. Al producirse la
mutacion del receptor se altera la funcion normal de la
angiogénesis®.

Ademas, la superfamilia de TGF-B podria regular la
actividad de otros factores implicados en la remodelacién
vascular ya que el TGF-B1 induce la produccion de ET-1
por medio de la via proteincinasa A (PKA)8" 8 y también
estimula la produccion del factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) por fibroblastos pulmonares® 84,

Prostaciclina, péptido intestinal vasoactivo
y oxido nitrico

En la HP existe un disbalance entre los mecanismos vaso-
constrictores, relacionada con la anormal expresion de los
canales de potasio y la disfuncién endotelial versuslos meca-
nismos vasodilatadores como el ON y la PGl,,, con expresion
aumentada de vasoconstrictores como la ET-1, que afectan
el tono, promoviendo la remodelacion vascular®.

La PGI, estimula la formacion de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) que inhibe la proliferacion del musculo liso
y la agregacion plaquetaria® .

El VIP es un potente vasodilatador sistémico y pulmo-
nar, inhibidor de la proliferacién de células musculares
lisas vasculares que posee también efecto antiagregante
plagquetario® #, Ejerce su funcion a través de 2 recepto-
res acoplados a la adenilatociclasa que se expresan en
el lecho vascular pulmonar (VPAC-1 y VPAC-2) cuya
estimulacion determina la activacion de los sistemas de
AMPc y del GMPc®°'. En la HAP la concentracion sérica
de VIP y su inmunorreactividad arterial pulmonar estan
disminuidas®.

El ON tiene una potente accién vasodilatadora, in-
hibidora del crecimiento de células musculares lisas y
previene la agregacion plaquetaria®®. La reduccioén de la
produccién de ON puede deberse a la disminucion de
la expresion de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial
(eNOS), o a la inactivacion del ON por los aniones su-
perdxido o, a la inhibicion de la actividad enziméatica de
la eNOS®4 %,

La sefalizacién del ON es mediada por el camino
de la guanilciclasa/GMPc. La degradacion del segundo
mensajero del ON, GMPc se produce por accién de la
fosfodiesterasa-5 (PDE-5)%. En la HAP existe una pro-
duccién reducida de ON®.

Mediadores celulares

En los pacientes con HAP se detecta un componente
celular inflamatorio acompanado de elevacién de cito-
cinas plasmaticas y alteracion de las vias metabdlicas
de la serotonina. Ademas se observan anormalidades
protrombdticas que provocan la formacion de trombos
tanto en la microcirculacion como en las arterias elasticas
pulmonares.

Cada tipo celular (células musculares lisas, endote-
liales y fibroblastos) asi como las células inflamatorias y
plaquetas juegan un papel significativo en esta enferme-
dad o condicion.

Células musculares lisas y fibroblastos

Un hallazgo comun, en todas las formas de remodelacién
de HAP, poco comprendido a la fecha, es la extensién
distal de células musculares lisas desde las arterias
pulmonares periféricas hacia los acinos respiratorios
(normalmente no musculares). La formacion de una capa
de miofibroblastos y matriz extracelular entre el endotelio
y la lamina elastica interna (“neointima”) es un marcador
distintivo de la HAP grave®®°.

Los fibroblastos adventiciales constituirian la primera
etapa de la activacion celular, con la secrecion de matriz
proteica en respuesta a la hipertensiéon'®. Existen prue-
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bas de una sobre regulacién de las metaloproteinasas
de matriz (MMP2 y MMP9) involucradas en la migracion
celular, con concomitante neovascularizacion de la vasa
vasorum que comienza en la capa adventicia para exten-
derse luego a la media''.

La HAP se asocia ademés con alteraciones en las
tasas de proliferacion y apoptosis que indefectiblemente
conducen al engrosamiento de la pared arterial2 193,

Células endoteliales

La disfuncion endotelial tiene un papel central y critico
en la iniciacion y progresion de la HP. Claramente, en la
HP, la “ley de una unica capa de células endoteliales se
ha roto”"*4. Aun no son conocidos el o los factores que
conducen a la proliferacion endotelial desorganizada, que
lleva a la formacion de las lesiones plexiformes pero, se
incluyen entre ellos la hipoxia, el stress por estiramiento,
la inflamacién y/o la respuesta a ciertas drogas o toxinas,
en un contexto de susceptibilidad genética'®'"3.

A nivel endotelial se encuentra alterada la proliferacion
celular y la apoptosis, como asi también ciertas funcio-
nes homeostaticas endoteliales como la coagulacion
y la produccién de agentes vasoactivos y factores de
crecimiento''4.

La célula endotelial expresa, entre otros, marcadores
de angiogénesis como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), sus receptores 1 (FLT1) y 2 (KDR) y
los factores inducidos por la hipoxia (HIF de su nombre en
inglés hipoxia inducible factor) HIF-1 alfa y HIF-1 beta'®.
Se ha propuesto que las mutaciones en genes regulatorios
de crecimiento (gen del receptor 2 de TGF-B que codifica
para un codon de detencidon prematuro) provocarian la
expansion clonal de éstas células en un 30% de los casos
de HAP3& 115,

Los virus vasculotropicos (Ej.: herpes virus humano 8)
pueden estimular el crecimiento de las células endotelia-
les a través de la desregulacion del crecimiento celular o
sefalizacion de factores de crecimiento!'6-"9,

Células inflamatorias

Pueden observarse infiltrados de la pared vascular, por
linfocitos B, linfocitos T y macrofagos en las lesiones
intimales de pacientes con HP'%7:120, | os linfocitos T CD4
y CD8 expresan en muchos casos el marcador de me-
moria de las células T CD45RO que indica la activacién
celular'',

Este fenémeno inflamatorio perivascular es mas
significativo en los casos graves de HP, constituyendo
una de las areas mas prometedoras de la HP ya que,
las células inflamatorias podrian interactuar con los
factores vinculados con la etiologia y patogénesis de
|a HP114, 121_
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Otros mediadores biolégicos moleculares
y celulares

Muchos otros mediadores moleculares y celulares estan
involucrados en la remodelacion vascular pulmonar. Los
gue mejor se conocen son:

Fractalcina

La fractalcina (CX3CL1 o FKN) es producida por las cé-
lulas endoteliales y origina el reclutamiento de leucocitos
que expresan el receptor de transmembrana (CX3CR1),
capturandolos rapidamente. Este hecho es independiente
de la adhesion por integrinas y la posterior activacion de
esos leucocitos, aun bajo condiciones de elevado flujo
sanguineo. Se ha demostrado la sobre regulacion de
CX3CR1 enlos linfocitos T CD4 (+) y CD8 (+) circulantes
en pacientes con HAP comparados con controles'?. Esta
sobre regulacion en la expresion de CX3CR1 favorece la
elevada sensibilidad de estas células a la fractalcina (FKN)
soluble (sFKN). La fractalcina puede ademas actuar como
factor de crecimiento de las células musculares lisas vas-
culares jugando un papel fundamental en la remodelacién
vascular pulmonar',

Asimismo se encuentra una expresion elevada de
mRNA FKN y FKN en los pacientes portadores de
HAP22,

Proteinas reguladas en la activacion T normal,
expresadas y secretadas

Las proteinas reguladas en la activacion T normal, expre-
sadas y secretadas, (RANTES de su nombre en inglés
Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and
Secreted, también conocido como CCL5), es una citocina
miembro de la superfamilia de la interleucina 8 (IL8) que
se une al receptor CCR5. Este quimioatrayente resulta
muy importante para los monocitos y células T teniendo
un importante papel en la glomerulonefritis, el sindrome
de Kawasaki y la arteritis de Takayasu'?#'2¢. Ademas el
RANTES tiene una participacion indirecta a través de la
induccion de la enzima convertidora de ET-1 y por ende
de ET-1 (potente factor derivado del endotelio con fuerte
accion vasoconstrictora y mitogénica)'?’. El mMRNA RAN-
TES se ha descrito elevado en los pulmones de pacientes
con HAP121: 128,

Plaquetas y trombosis

Aunque continuda siendo motivo de discusion si la lesiones
trombdticas y la disfuncion plaquetaria son la causa o la
consecuencia de la enfermedad, estos procesos son po-
tencialmente importantes en la HAP ya que la trombosis
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arterial puede ser iniciada o agravada por anormalidades
en la cascada de la coagulacion'?131,

La coagulacion intravascular es un proceso continuo
en la HAP caracterizado por elevados niveles plasmaticos
de fibrinopéptido-A y dimero-D1321%5,

En la HAP, la actividad procoagulante y la funcion
fibrinolitica del endotelio pulmonar estan alteradas y se
manifiestan por los elevados niveles plasmaticos del factor
de Von Willebrand y del inhibidor tipo 1 del activador del
plasminégeno'¢'#. Las anormalidades vasculares inte-
raccionan con las plaquetas que liberan mediadores pro-
coagulantes, vasoactivos y mitogénicos'?'4. Ademas, las
plaquetas acumulan y liberan importantes contribuyentes
a la vasoconstriccion pulmonar y remodelamiento como
el tromboxano A2, factor activador de plaquetas (PAF),
serotonina, factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), TGF-B y el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF de su nombre en inglés Vascular Endothelial
Growth Factor) 142 144147,

Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso fisioldgico que consiste
en la formacion de vasos sanguineos nuevos a partir de
vasos preexistentes. Es un fenémeno normal durante el
desarrollo embrionario, el crecimiento del organismo y
en la cicatrizacién de las heridas, pero se ve alterado en
procesos patoldgicos como la HP.

El VEGF es una proteina sefalizadora implicada en
la angiogénesis.

Existen al menos 5 miembros de la familia de los
VEGF (A, B, C, Dy E) y sélo 3 receptores denominados
VEGFR-1 VEGFR-2 y VEGFR-3.

La isoforma VEGF-A tendria un papel protector mien-
tras que la VEGF-B pareceria exacerbar la remodelacion
vascular, mientras que el VEGF-E podria minimizar la
progresion de la enfermedad al prevenir la pérdida de
vasos existentes o por inducir el desarrollo de nuevos
vasos en el pulmon'48-150,

ElI VEGF actia uniéndose a dos receptores de tirosin-
cinasa (VEGFR-1y VEGFR-2), ubicados en la superficie
celular, que se activan por transfosforilacion y ejerce una
actividad mitogénica.

Uno de los mecanismos importantes que inducen la
produccion de VEGF es la hipoxia, que provoca que la
célula deficiente de oxigeno produzca HIF que estimula la
liberaciéon de VEGF que, como comentamos, a su vez se
une a los receptores de la célula endotelial activando el ca-
mino de la tirosincinasa que lleva a la angiogenesis™'.

En la HP tanto el VGEF como los VEGFR se encuen-
tran aumentados''* %7 y, se ha demostrado una elevada
expresion de VEGF, VEGFR y HIF en las células endote-
liales de las lesiones plexiformes de la HP grave'®. En la
HAPI el VEGFR-1 estaria sobre expresado mientras que
en las lesiones plexiformes lo hace el VEGFR-2'4,
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Una variedad de otros factores de crecimiento han sido
implicados en la remodelacion (Ej.: factor de crecimiento
derivado de plaquetas, factor de crecimiento fibroblastico
basico, factor de crecimiento insulinico tipo 1, y factor de
crecimiento epidérmico). Todos estarian elevados en HAP
con mecanismos aun poco claros pero implicando a las
especies reactivas de oxigeno en su inicio''.

Las angiopoyetinas son proteinas promotoras de la
angiogénesis que poseen amplia afinidad por sus recep-
tores (TIE). La angiopoyetina-1 crea estructuras arteriales
maduras y con su receptor TIE2 induce proliferacion
vascular. En las formas de HAPH ambos estarian sobre
regulados y se correlacionarian con la gravedad del cua-
dro*. Existe informacién que sugiere que la vasculopatia
hipertensiva pulmonar ocurre a través de la via paracrina
angiopoyetina-1/TIE2/5-HT; este hecho los transforma en
potenciales objetivos terapéuticos’?.

Segun Zhao, contrariamente a lo expresado, la an-
giopoyetina-1 tendria un papel protector al menos en
algunas formas de HAP por un mecanismo inhibidor
de la apoptosis y de proteccion de la microvasculatura
pulmonar?se,

Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada, es parte
integral del desarrollo de los tejidos en organismos mul-
ticelulares y existen mecanismos pro y anti-apoptoéticos,
regulados genéticamente. Es un fenédmeno bioldgico
fundamental, permanente, dinamico e interactivo que
implica consumo de energia. Permite remover células
con dafo genético, cambios de desarrollo inadecuado y
aquellas que se producen en exceso'®* %5,

Durante el proceso de apoptosis, la célula y su nucleo
se encogen y fragmentan conformando pequefias vesiculas
gue contienen el material biolégico. De esta forma, pueden
ser incluidas por fagocitosis y, posteriormente, sus compo-
nentes son reutilizados por macréfagos o por células del
tejido adyacente. Este mecanismo impide que el contenido
enzimatico celular se ponga en contacto con el espacio in-
tercelulary evita la respuesta inflamatoria caracteristica de
la muerte accidental o necrosis. La inhibicion de la apoptsis
de las células musculares lisas de la arteria pulmonar esta
involucrada en el desarrollo y progresion de la hipertrofia
de la media de la arteria pulmonar?®.

Protedlisis

Algunos estudios han sugerido que la activacion de
enzimas que degradan la matriz proteica, asociadas a la
apoptosis, juegan un papel en la remodelacion vascular'.
Ademas otras investigaciones muestran que la infusion
de inhibidores de la elastasa puede inhibir el proceso de
la enfermedad's”: 1%8,
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En los pacientes con defectos cardiacos congénitos y
enfermedad vascular pulmonar se ha demostrado que la
protedlisis de la matriz extracelular puede ser un mecanis-
mo importante en la patobiologia de la vasculopatia; estos
hallazgos han sido corroborados experimentalmente’s® 16°,

En la HP hipdxica se observa un aumento de la acti-
vidad de las metaloproteinasas de matriz (MMP) en los
primeros dias de exposicion a la hipoxia. Este aumento
de la actividad colagenolitica determina la fragmentacion
del colageno que a su vez puede desencadenar la proli-
feracion mesenquimal®®’.

Manifestaciones clinicas y sospecha
de hipertensiéon pulmonar

El diagndstico de la HP habitualmente es tardio y re-
quiere un alto indice de sospecha del médico tratante,
debido a que los sintomas son inespecificos, y los signos
son inicialmente sutiles y muy parecidos a los de otras
enfermedades pulmonares y cardiacas mas comunes,
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la
insuficiencia cardiaca.

Estas caracteristicas hacen que el tiempo transcurrido
desde el comienzo de las manifestaciones clinicas hasta
el diagndstico de HP es, en promedio, 2.5 afios’®.

Una buena historia clinica tiene su base en un correcto
interrogatorio y en el caso de la HP el interrogatorio debe
prestar particular atencion a los antecedentes familiares,
conductas de riesgo para determinadas infecciones,
consumo de farmacos y drogas ilicitas y sintomas de
cualquiera de las enfermedades asociadas con HP.

Sintomas

Son frecuentes pero no constantes y su ausencia no
excluye la presencia de HP. Sin embargo, es altamente
improbable no encontrar uno o méas de los que a conti-
nuacion se enumeran en las formas graves'2.

Disnea

La disnea de esfuerzo progresiva es el sintoma mas
frecuente?, expresa la incapacidad para aumentar el flujo
sanguineo pulmonar durante el ejercicio’s® 164,

Angina de pecho

La angina de pecho puede presentarse aun en ausen-
cia de enfermedad coronaria. Es debida a la isquemia
subendocérdica del VD, inducida por la hipoxemia y el
aumento de la tension parietal transmural por dilatacion o
hipertrofia'® o por la compresién dindmica de la coronaria
izquierda por una arteria pulmonar dilatada'®s 67,
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Sincope o presincope

El sincope o presincope de esfuerzo es caracteristico
de las formas graves de la enfermedad; sugiere que los
valores de presion arterial en el circuito pulmonar son
cercanos a los de la presion sistémica y es un signo de
mal prondstico. Su aparicion se debe a la presencia de
un gasto cardiaco fijo y reducido, arritmias auriculares o
ventriculares o isquemia del VD',

Otros sintomas

Otras manifestaciones de la enfermedad incluyen moles-
tias o dolor toracico mal definido, palpitaciones, astenia
y letargia.

Otros sintomas menos frecuentes son disfonia por
compresion del nervio laringeo recurrente izquierdo entre
la aorta y la rama izquierda dilatada de la arteria pulmonar
(sindrome de Ortner), tos y hemoptisis.

Signos

El examen fisico prolijo permite identificar signos que
tienen trascendencia para determinar, en algunos casos,
la etiologia y la gravedad de la HP (Tabla 7).

Un signo precoz es la auscultacion del componente
pulmonar reforzado del 2° ruido cardiaco (R2). Puede
asociarse con un desdoblamiento permanente y fijo
del R2, que el bloqueo completo de la rama derecha
concomitante es capaz de hacer desaparecer, y un
R4 derecho.

Ademas, puede encontrarse otros signos’s®:

e Palpacion del componente pulmonar o de los dos
componentes del R2.

e Onda “a” gigante: visible en el pulso venoso del cue-
llo, puede ser palpable y acompafarse de latido hepatico
presistolico también palpable.

® Maniobra del talén de Dressler positiva: latido visible
y palpable que aparece en el borde izquierdo del esternén
que sugiere una HP de gran magnitud. A veces, también
puede observarse y, especialmente palparse con el pulpe-
jo de los dedos, un latido positivo en el segundo y tercer
espacio intercostal, a la izquierda del borde esternal que
es manifestacion de la pulsatilidad aumentada del tronco
de la arteria pulmonar.

e Soplo de insuficiencia valvular pulmonar: se aus-
culta en el foco pulmonar y es protomesodiastélico. Es
la manifestacion de una insuficiencia por dilatacién del
anillo valvular. No se acompafa de frémito. Cuando la
insuficiencia pulmonar es significativa puede producir el
cierre precoz de la tricuspide, una estenosis funcional de
esta valvula y un soplo tricuspideo presistdlico (soplo de
Austin Flint derecho).
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TABLA 7.— Examen fisico en la hipertension pulmonar

Signo

Implicacion

Signos fisicos que reflejan la gravedad de la HP

Componente pulmonar del S, acentuado (audible en
el apice en mas de 90%)
Clic sistdlico temprano

Murmullo de eyeccién medio sistélico
Impulso paresternal izquierdo

S, (38%)

Onda “a” yugular aumentada

La alta presién pulmonar aumenta la

fuerza de oclusiéon de la valvula pulmonar

Interrupcion subita de la apertura de la valvula pulmonar en
la arteria con alta presion

Flujo de salida transvalvular pulmonar turbulento

Alta presion ventricular derecha y presencia de hipertrofia
Alta presion ventricular derecha y presencia de hipertrofia
Complacencia ventricular derecha pobre

Signos fisicos que sugieren HP moderada o grave

Murmullo holosistdlico que aumenta con la inspiracion
Ondas v yugulares aumentadas

Higado pulsatil

Murmullo diastélico

Reflujo hepatoyugular

HP avanzada con insuficiencia ventricular derecha

S, derecho (23%)

Distension de las venas yugulares

Hepatomegalia

Edema periférico (en 32%)

Ascitis

Baja presion sanguinea, presion de pulso disminuida,
extremidades frias

Regurgitacion tricuspidea

Regurgitacion pulmonar
Alta presion venosa central

Disfuncién ventricular derecha

Disfuncién ventricular derecha o regurgitacién tricuspidea o
ambos

Disfuncién ventricular derecha o regurgitacién tricuspidea o
ambos

Volumen minuto cardiaco reducido, vasoconstriccién
periférica

Signos fisicos que sugieren causas subyacentes posibles o asociaciones de HP

Cianosis central

Dedos en palillo de tambor

Hallazgos en la auscultacion cardiaca, incluyendo
murmullo sistélico, murmullo diastdlico, chasquido de
apertura y galope

Rales, opacidad o disminucion de los sonidos respiratorios
Rales finos, utilizacién de musculos accesorios, sibilancias,
espiracion prolongada, tos productiva

Obesidad, cifoescoliosis, amigdalas agrandadas
Esclerodactilia, artritis, telangiectasias, fendmeno de
Raynaud, rash

Insuficiencia u obstruccién venosa periférica

Ulceras venosas

Soplos vasculares pulmonares

Esplenomegalia, telangiectasias aracneas, eritema palmar,
ictericia, cabeza de medusa, ascitis

Cortocircuito V/Q intrapulmonar anormal, hipoxemia, shunt
pulmonar a sistémico

Enfermedad cardiaca congénita, venopatia pulmonar
Enfermedad cardiaca o valvular congénita o adquirida

Congestion pulmonar o derrame o ambos
Enfermedad del parénquima pulmonar

Posible sustrato para problemas de ventilacion
Enfermedades del tejido conectivo

Posible trombosis venosa

Posible anemia de células falciformes
HP tromboembdlica crénica
Hipertension portal

HP: Hipertension pulmonar; S,: Segundo ruido cardiaco; S,: Tercer ruido cardiaco; S,: Cuarto ruido cardiaco; V/Q: ventilacion/perfusion
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e Soplo de insuficiencia tricuspidea: es un soplo funcio-
nal que aparece en la etapa avanzada de la enfermedad
acompafando a la insuficiencia del VD.

También pueden estar presentes cualquiera de los
signos de insuficiencia ventricular derecha e hipertension
venosa sistémica: presion venosa yugular elevada, ede-
mas periféricos, derrame pleural, ascitis, regurgitacion tri-
cuspidea, latido epigastrico, galope presistélico derecho,
hepatomegalia dolorosa y pulsatil. Los soplos valvulares y
el galope derecho aumentan durante la inspiracion.

Puede haber cianosis, central o periférica, por cor-
tocircuito de derecha a izquierda, desaturacion arterial
por una enfermedad pulmonar o por el aumento de la
extraccion periférica de O, por el bajo volumen minuto
que determina una PvO, baja y/o éstasis venoso debi-
do a insuficiencia cardiaca derecha. También pueden
encontrarse signos de cualquiera de las enfermedades
asociadas con HP.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) tiene una sensibilidad (56%)
y especificidad (70%) inadecuadas para ser utilizado como
una prueba de rastreo para detectar HP significativa'”.
Los hallazgos electrocardiograficos mas frecuentes es-
tan relacionados con el agrandamiento de las cavidades
derechas del corazén'®*y son:

Onda “P” pulmonar: por agrandamiento auricular
derecho, con un eje de “P” desviado a + 60°. Ademas
puede haber bifasismo en V1 con imagen de deflexién
intrinsecoide.

Los criterios diagndsticos de hipertrofia ventricular de-
recha (HVD) electrocardiogréafica, siempre que la duracion
del QRS sea menor a 0.12 segundos, son'’':

e Desviacion del eje eléctrico de QRS a la derecha en
el plano frontal > + 110°; esta presente en el 79% de los
enfermos con HP2.

® Relacion onda R/S > 1 en V1

eOndaRenV1>7mm

La patente electrocardiografica de HVD puede acom-
pafarse de:

1) Onda q en la derivacion V1 (signo de Estapé y
Estrandia).

2) Sobrecarga sistélica del segmento ST en las deri-
vaciones precordiales derechas (HVD tipo A), con ondas
T negativas y asimétricas en todas las derivaciones
precordiales.

3) Ondas T positivas en precordiales derechas (HVD
tipo C).

4) Cuando la HP coexiste con una valvulopatia que
produce hipertrofia ventricular izquierda la patente de
HVD es de tipo B.

La HVD electrocardiografica sugiere una presion arte-
rial pulmonar sistdlica (PAPs) > 60 mm Hg y esta presente
en el 87% de los pacientes con HAPI2.
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También puede haber bloqueo incompleto o completo
de larama derechay en las formas avanzadas trastornos
en la conduccioén auriculoventricular.

La taquicardia sinusal en reposo y las arritmias
supraventriculares (taquicardia auricular paroxistica,
fibrilacion auricular, aleteo auricular) y ventriculares son
frecuentes.

El aumento agudo y marcado de la PAP puede producir
la dilatacién del VD y la apariciéon de una onda “S” en V1
con onda q acompanada de onda “T” invertida en D Il
(patrén S1, Q8, T3); que puede identificarse en el 12%
de los enfermos con tromboembolia pulmonar masiva'”!
y generalmente dura pocos dias.

Cuando persiste en el tiempo sugiere isquemia
cronica del VD que en la HP se manifiesta en la cara
diafragmatica.

Algunos signos electrocardiograficos como la taqui-
cardia en reposo, el patrén gR en V1 y la amplitud de la
onda p en cara inferior (Ej.:onda P = 2.5 mV en D Il se
asocia con un riesgo de muerte 2.8 veces mas elevado)
son indicadores de un prondstico desfavorable'” 73,
Algunos parametros electrocardiograficos enunciados
que revelan el compromiso de las cavidades derechas
pueden relacionarse con un prondéstico ominoso del
paciente con HP'73,

Radiografia de torax

La radiografia caracteristica de un enfermo con HP, en
posicion posteroanterior, muestra un agrandamiento de
las ramas principales de la arteria pulmonar (rama dere-
cha descendente > 17 mm de didmetro, en su porcidon méas
ancha)'™. Ocasionalmente los hilios arteriales agrandados
adquieren un aspecto seudotumoral. El agrandamiento
asimétrico marcado de las ramas centrales de la arteria
pulmonar puede ser un signo sugestivo de una HP secun-
daria a enfermedad trombética y/o embdlica crénica'™®.

Las calcificaciones lineales de la rama derecha de la
arteria pulmonar indican una HP grave y de larga evolu-
cién'®8, También pueden aparecer en la rama izquierda de
la arteria pulmonar y en el arco medio prominente.

Los vasos pulmonares periféricos, con grados leves de
HP, puede mantener su aspecto normal. A medida que
la HP aumenta, los mismos se van atenuando y los cam-
pos pulmonares se transforman en hipovascularizados,
aumentando su claridad.

Los signos radiograficos de agrandamiento del VD
son hallazgos tardios y aparecen cuando la HP ha de-
sarrollado insuficiencia cardiaca derecha. Entre éstos
se destaca el arco medio rectificado o convexo -tercer
arco- por dilatacion del tronco de la arteria pulmonar. Otros
signos radiograficos de agrandamiento del VD son: la
silueta cardiaca agrandada que levanta y separa el apex
de la cupula diafragmatica izquierda y la disminucion del
espacio preesternal en la radiografia de perfil's 77
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El agrandamiento de la auricula derecha (AuD) se ex-
presa por un marcado aumento del arco inferior derecho
de la silueta cardiaca en la posicion frontal.

La radiografia de térax también puede aportar signos
de una enfermedad cardiaca, parenquimatosa pulmonar
o de una deformidad toracica subyacente responsable
de la HP.

Diagndstico de la hipertension arterial pulmonar

El diagndstico y la evaluacion de la HAP suponen el
desarrollo de pasos sucesivos (ver Fig. 2):
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Sospecha de la hipertension pulmonar

El médico generalista debe considerar el diagndstico de
HP en todo paciente con disnea de esfuerzo de causa no
clara e iniciar la evaluacion apropiada con los recursos
disponibles en el lugar de trabajo.

Ademas, debe facilitar la derivacion del enfermo a una
institucion de referencia para completar el estudio cada
vez que sea necesario.

Otras razones iniciales para sospechar una HP son:

a) un interrogatorio con sintomas, factores de riesgo,
enfermedades asociadas y/o una historia familiar com-
patibles con HP

| Sospecha de Hipertension Pulmonar

Ecocardiograma sugestivo de
Hipertension Pulmonar

Baja sospecha clinica de
Hipertension Pulmonar?

Buscar causas
alternativas de
los sintomas

Considerar:
o Eco estrés o

o Cateterismo
derecho

Enfermedad cardiaca izquierda
significativa que explique la
Hipertension Pulmonar?

I

o El

Considerar: A
e Pruebas de funcién Grupo 2
pulmonar

« Polisomnografia

o Centelleograma V/Q

e Laboratorio: ETC, HIV,
Hepatograma

v

Causa subyacente que
justifique la Hipertension
Pulmonar?

Hipertension Grupo 1 HAP
Arterial Grupo 3 HP
Pulmonar Grupo 4 HP
Idiopatica Grupo 5 HP

|

Confirmar con cateterismo
derecho y prueba de

vasorreactividad

Fig. 2.— Algoritmo diagndstico en la hipertensién pulmonar.

V/Q: Ventilacién /Perfusién; ETC: Enfermedades del tejido conectivo; HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana; HAP: Hi-

pertension arterial pulmonar; HP: Hipertensién pulmonar
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b) signos de HP, hipertrofia y/o insuficiencia del VD
en el examen fisico, electrocardiograma y/o radiografia
de térax'”’.

Deteccion de la hipertension pulmonar

Sibien es cierto que el electrocardiograma, y la radiografia
de térax pueden sugerir la presencia de HP, es a través
de la ecocardiografia transtoracica que se ha logrado
avanzar en la deteccion no invasiva de la HP* 177,

Ecocardiograma transtordcico

El ecocardiograma transtoracico es la prueba mas
importante para la deteccion de HP. En presencia de
regurgitacion tricuspidea, se puede medir el gradiente
pico de regurgitacion tricuspidea (TIPG) en mm Hg y la
velocidad del chorro de regurgitacién tricuspideo (TJV)
en m/segundo. Se acepta que una TIPG > de 32 mm
Hg o una TJV > a 2.8 m/s son una forma no invasiva de
diagnosticar HP# 178182,

Ademas con estas mediciones del ecocardiograma se
puede estimar la presion sistélica del VD a través de una
férmula que tienen en cuenta el TJV y la presién auricular
derecha que se estima por la forma y variacion del flujo
en la vena cava inferior

En presencia de insuficiencia valvular pulmonar, se
puede estimar ademas la presién diastdlica de la arteria
pulmonar (PAPd). Badesch y colaboradores definen los
valores normales de TIPG segun el sexo y la edad* tal
como puede verse en la Tabla 8.

El ecocardiograma permite evaluar el tamafo del VD,
su funcion, el grosor de su pared, el tamafo de la AuD,
estimar la funcion diastdlica y sistdlica del ventriculo
izquierdo, la funcién valvular, detectar la presencia de
derrame pericardico y revelar la existencia de cortocir-
cuitos intracardiacos.

TABLA 8.— Gradiente pico de regurgitacion sistdlica entre
VD y AuD medido con Doppler

IC 95% para TIPG (mm Hg)

Edad (afhos) n Mujeres Hombres
(n = 2065) (n=1147)
<20 856 8.6-24.2 8.2-26.2
20-29 669 9.2-24.4 9.9-26.3
30-39 650 9.3-25.7 8.7-27.5
40-49 494 9.9-27.5 9.1-28.3
50-59 344 10.2-29.4 11.0-30.6
>60 199 10.5-32.1 11.2-33.6

VD: Ventriculo derecho; AuD: Auricula derecha; IC 95%: Intervalo de
confianza 95%; TIPG: gradiente pico de insuficiencia tricuspidea
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En la HAPI, varios hallazgos del ecocardiograma
transtoracico bidimensional y Doppler se correlacionan
con aumentos moderados a significativos de la presion
en la arteria pulmonar: dilatacion de cavidades derechas,
hipertrofia y disminucion de la contractilidad de la pared
del VD, movimiento paradojal del tabique interventricular,
y como se ha dicho la presencia y grado de insuficiencia
de la valvula tricuspide y pulmonar?ss 184,

El ecocardiograma tiene ademas valor en excluir otras
afecciones cardiacas causantes de HP: cardiopatias
congeénitas, miocardicas y valvulares.

El ecocardiograma transesofagico puede ser realiza-
do en forma segura en pacientes con HP grave como
se presentd anteriormente. Puede aportar informacion
adicional clinicamente relevante, [Ej.: comunicacion in-
terauricular (CIA) de ubicacién atipica tipo seno venoso,
drenaje venoso anémalo] o identificar trombos centrales
en la arteria pulmonar en la evaluacién de una HAP de
origen tromboembdlico'® 186,

Identificacion del grupo

Este proceso tiene por fin confirmar o descartar las enfer-
medades de los Grupos Il a V y aquellas asociadas del
Grupo |. Se lleva a cabo a través de la realizacion de los
examenes estudios complementarios.

Andlisis bioquimicos

Los analisis de sangre deben incluir, ademas de los
analisis de rutina, pruebas de funcidn hepatica y tiroidea,
serologia para HIV y anticuerpos relacionados con enfer-
medades del tejido conectivo y vasculitis en especial de
aquellas que pueden presentar mas frecuentemente HP:
esclerodermia, enfermedad mixta del tejido conectivo,
lupus vy artritis reumatoidea [anticuerpos antinucleares
(ANA), factor reumatoide (RF), y anticuerpos anti cito-
plasma de los neutrdéfilos (ANCA), etc.]3t 187191,

La presencia de titulos bajos de anticuerpos antinu-
cleares en la HAPI no implica la existencia de una cola-
genopatia asociada’®.

La concentracion plasmatica de acido urico, péptido na-
triurético cerebral (BNP) y troponina estan relacionados con
la gravedad y el prondstico de la enfermedad'®3%. EI BNP
plasmatico es un predictor independiente de supervivencia.
En los pacientes con HAP, la magnitud del aumento del
NT-pro BNP, se correlaciona positivamente con las cifras
de PAPmy la RVP e inversamente con la prueba de marcha
de los 6 minutos (PM6M) y la supervivencia'®” 1%,

Ecografia abdominal

La ecografia abdominal se requiere para evaluar el
parénquima hepatico cuando se sospecha la presencia
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de hipertension portal, en esta circunstancia puede com-
plementarse con ecografia doppler'®2! angiografia por
tomografia computada®?2% o angiografia por resonancia
magnética°s. 207,

Pruebas de funcion pulmonar

La espirometria en la HAPI es, en la mayoria de los casos,
normal. En raras ocasiones, puede mostrar obstruccion
leve de la via aérea que, en ausencia de enfermedad pul-
monar previa se explicaria por el desarrollo de procesos
proliferativos de obstruccion que no sélo comprometen
a los vasos sanguineos sino también a la via aérea
distal?08 209,

La medicién de volumenes pulmonares (capacidad
pulmonar total y volumen residual) no representa en
la mayoria de los casos un aporte significativo para el
diagnéstico de la enfermedad

Habitualmente sus resultados son normales aunque
a veces puede objetivarse una leve reduccion de los
volumenes pulmonares.

La medicién de la capacidad de difusion de mondxido
de carbono (DLCO) valora la superficie alveolar funcio-
nante compuesta por el aporte de dos componentes:
membrana y capilar pulmonar. La DLCO esta disminuida
en un 30-40% de los pacientes con HAPI por la reduccion
de la vasculatura pulmonar debida a un menor nimero de
las superficies funcionantes de vasos que se ofrecen a la
hematosis. El descenso de la DLCO puede tener diferentes
niveles de gravedad y es un buen parametro no invasivo
de seguimiento de la enfermedad?®®. Ocasionalmente
se puede encontrar una DLCO paraddjicamente normal
en presencia de valores muy aumentados de PAP. Este
hallazgo se explicaria por el desplazamiento del tabique
interventricular hacia la izquierda, secundario al aumento
de presion en cavidades derechas que genera un aumento
de las presiones en forma retrégrada hacia los capilares
pulmonares, aumenta el componente sanguineo capilar y
contrarresta la reduccion del aporte del componente de la
vasculatura en la determinacion de esta prueba?'® 2!,

Gasometria arterial

La gasometria arterial puede mostrar hipoxemia y alca-
losis respiratoria crénica.

La hipoxemia observada en la HAPI se debe a des-
igualdad en la relacion ventilacion/perfusion (V/Q). Esta
alteracion esta amplificada por la baja presion parcial de
oxigeno en sangre venosa mixta resultante de un aumento
en su extraccion periférica debido a un inadecuado gasto
cardiaco en relacion a las demandas metabdlicas impues-
tas por la actividad. La hipoxemia grave ocurre ocasional-
mente por el desarrollo de un cortocircuito intracardiaco
o marcada depresion del gasto cardiaco? 7.
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Centelleograma ventilacion perfusion

El centelleograma V/Q debe realizarse rutinariamente
en los pacientes con HP porque permite el diagndstico
diferencial entre la enfermedad vascular pulmonar de
pequefios vasos y la enfermedad oclusiva de grandes
vasos (HP crénica tromboembdlica) que son entidades
con tratamientos diferentes?' 213,

El centelleograma V/Q de la HP crénica tromboembdli-
ca tipicamente tiene multiples defectos de perfusion seg-
mentarios o0 mayores en areas de ventilaciéon normal.

En cambio en la HAPI habitualmente es normal o de
baja probabilidad, con una imagen de “piqueteado” difuso
en la perfusion conocida con el nombre de imagen en sal
y pimienta. La principal aplicacion del centelleograma de
ventilacién perfusion es el diagndstico de la enfermedad
tromboembdlica.

Un centelleograma V/Q normal excluye con exactitud
una embolia pulmonar con una sensibilidad del 90 al
100% y una especificidad del 94 al 100%'"®. En presen-
cia de un centelleograma V/Q sugestivo de enfermedad
tromboembdlica es necesario confirmar este diagndstico
mediante una angiografia pulmonar que ademas evaluara
las posibilidades quirdrgicas de esta situacion.

Tomografia computada de tdrax de alta resolucion
y angiografia por tomografia computada pulmonar
multicorte

El papel de la tomografia computarizada de térax de alta
resolucion (TACAR) y de la angiografia por tomografia
computada pulmonar multicorte con contraste para el
diagnéstico de HAPI es limitado, pero permite excluir
causas secundarias de HP. La administracion de contraste
endovenoso en pacientes con HP y defectos de perfusion
en el centelleograma V/Q permite valorar el tromboembo-
lia pulmonar crénica de grandes vasos?'+ 215,

También es recomendable realizar una TACAR cuando
la capacidad pulmonar total es < 70% del valor predicho
y/o la difusién de mondxido de carbono es < 50%, para
estudiar el parénquima pulmonar y descartar la presencia
de enfermedades intersticiales incipientes.

Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar continta siendo el procedimiento
de “oro” para definir la anatomia vascular pulmonar y
permite realizar el diagndstico diferencial entre HAPl e HP
asociada a embolismo recurrente. En la HAPI las arterias
pulmonares estan dilatadas con un brusco afinamiento e
hipovascularizacion periférica (arbol de invierno). Es util
cuando el centellograma pulmonar V/Q no es diagndstico
y es indispensable cuando tiene defectos de perfusion
segmentarios o subsegmentarios para confirmar o excluir
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el diagndstico de tromboembolia pulmonar (TEP) crénica,
determinar la extension y localizar los trombos.

La interpretacion de estos angiogramas puede ser
dificultosa y deben ser realizados e interpretados por
profesionales entrenados en la materia.

Debe enfatizarse que la angiografia pulmonar no esta
contraindicada en los enfermos con HP grave e insuficiencia
ventricular derecha y puede ser realizada con minimo riesgo
tomando las medidas de seguridad apropiadas?'®-2'7.

Angioscopia

No tiene un lugar definido en la evaluacién diagndstica de
la HAPI. En la tromboembolia pulmonar crénica, si bien los
hallazgos de la angiografia pulmonar son suficientemente
caracteristicos, en un 20-25% de los pacientes es impera-
tivo garantizar la presencia de trombos organizados hasta
el nivel de las arterias lobares o el origen de los vasos
segmentarios ya, que mas alla de este limite, los cirujanos
no pueden crear un plano de diseccion adecuado. En
estos casos la angioscopia pulmonar permite visualizar
la intima de los vasos pulmonares centrales?'s 219,

Biopsia de pulmdn

La biopsia de pulmon, a cielo abierto o por toracoscopia,
actualmente no forma parte de la metodologia diagndstica
de rutina y esta justificada sélo en determinadas situa-
ciones especificas.

Por ejemplo: para establecer el diagndstico en casos de HP
inexplicable®® o distinguir entre pacientes con HAPI, vasculitis
activa, talcosis pulmonar, enfermedad pulmonar venooclusiva
(EPVO) y enfermedad granulomatosa pulmonar.

La biopsia transbronquial por broncoscopia esta
formalmente contraindicada por el alto riesgo de hemo-
rragiazm, 222

Oximetria de pulso nocturna

La oximetria nocturna permite diagnosticar la existencia
de desaturacion nocturna que es comun en los pacientes
con HAPI223, Suele ser una manifestacion de la reduccion
de la ventilacion durante el suefio'™®.

La oximetria nocturna no es una prueba diagndstica
aceptable de sindrome de apnea del suefio (SAS), en
consecuencia, si existiera una alta sospecha clinica el
mismo debe ser confirmado mediante la realizacién de
una polisomnografia®.

Polisomnografia

La polisomnografia no forma parte de la valoracion ini-
cial de un paciente con HAPI y debe solicitarse con la
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fuerte sospecha de trastornos respiratorios asociados al
suefio, principalmente SAS. Es motivo de discusion y se
cuestiona el nivel de evidencia de la relacion entre SAS
e HAP224, 225_

Ecografia Doppler venosa de miembros inferiores

Este método queda reservado para aquellos pacientes
en quienes hay sospecha o evidencia de HP por TEP
cronico.

Resonancia magnética nuclear con gadolinio

Esta técnica de imagen aun no se ha incorporado en la
estrategia diagndstica de la HP. Permite visualizar el ta-
mafno, formay volumen del VD. Los volumenes sistdlico y
diastélico del VD, medidos por resonancia magnética, se
encuentran aumentados en la HAPI. El volumen de fin de
diastole ventricular izquierdo puede estar disminuido.

Ademas puede estimarse adecuadamente por este
método la masa ventricular derecha y la presencia de
masas intracardiacas y/o de trombos en las arterias
pulmonares principales. La PAPm correlaciona lineal-
mente con la medicion del espesor de la pared del VD,
el diametro de la vena cava inferior y el diametro de la
arteria pulmonar. Las imagenes obtenidas por resonan-
cia magnética permiten estimar la presion media en la
arteria pulmonar a través de un analisis de regresion de
las dimensiones de la arteria pulmonar y la aorta toracica
descendente?26-229,

Confirmacion de la hipertension arterial
pulmonar

Cateterismo cardiaco con prueba de
vasorreactividad pulmonar

Cateterismo cardiaco derecho

Todos los procedimientos enunciados previamente son
utiles para la evaluacion del diagndstico subyacente y la
extension de la HP. No obstante, el diagndstico definitivo
de HPy la cuantificacion de su gravedad requiere la reali-
zacioén de un cateterismo derecho con el objeto de medir
presiones hemodinamicas y volumen minuto cardiaco
(VM) y debe incluir la angiografia pulmonar (cuando el
centellograma pulmonar V/Q asi lo sugiera), medicién
de la saturacion de sangre venosa mixta, exclusion de
cortocircuitos intracardiacos y evaluacion de la vasorreac-
tividad pulmonar mediante drogas de accion rapida. El
procedimiento se debe realizar con un catéter Swan Ganz
de triple luz guiado con un intensificador de imagenes
y deben registrarse los siguientes parametros: presion
en AuD, presién VD, PAPm, PCP, VM. En la HAPI se
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encuentra aumento de las presiones en AD, VD y arteria
pulmonar, con PCP normal y disminucién del VM# 164,

Cateterismo cardiaco izquierdo

El cateterismo cardiaco izquierdo no esta indicado en
la evaluacion rutinaria de la HAPI. Solo debe realizarse
cuando coexiste cardiopatia y en el paciente con HP
asociada a TEP crénico que debe someterse a una trom-
boendarterectomia pulmonar.

Prueba aguda de vasorreactividad pulmonar

Basado en los datos bibliograficos disponibles y en la
propia experiencia se considera imprescindible evaluar
la vasorreactividad pulmonar en forma aguda antes de
indicar el tratamiento vasodilatador mediante la realiza-
cion de una prueba aguda de vasorreactividad pulmonar
(PVRP). La misma tiene por objetivo reducir el riesgo de
efectos adversos de los vasodilatadores identificando a
aquellos pacientes que tienen una mayor probabilidad de
beneficiarse con su uso cronico. La PVRP debe realizarse
con monitoreo hemodinamico invasivo y por médicos
experimentados en este tipo de procedimientos.

Se han utilizado muchas drogas vasodilatadoras de
accién corta para probar la vasorreactividad. La res-
puesta positiva a estos farmacos ha sido, en general, util
en predecir la probabilidad de beneficio con los agentes
orales en el tratamiento cronico de la HAP. Es un estudio
seguro ya que los probables efectos adversos, debido a
la vida media corta de las drogas empleadas, pueden
habitualmente ser revertidos rapidamente interrumpiendo
la aplicacion del agente vasodilatador.

Actualmente los farmacos de eleccion son la adenosina
(via endovenosa), ON (via inhalatoria), epoprostenol (via en-
dovenosa), iloprost (via inhalatoria) y el sildenafil (via oral).

La clasificacion actual consensuada por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) considera como una
respuesta positiva el descenso de la PAPm basal > 10 mm
Hg con un valor final <40 mm Hg sin que se produzca una
caida del gasto cardiaco. De acuerdo a esta respuesta,
en la actualidad, s6lo un grupo pequefio de pacientes
debe ser tratado cronicamente con bloqueantes de los
canales del calcio®? 21,

Evaluacion prondstica

Clase funcional

La importancia de la clase funcional es determinante
en el prondstico del paciente. La correlacion es directa,
observandose un peor prondstico en los pacientes con
mayor deterioro de su capacidad funcional'®.
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BNP, troponina

El valor de estas determinaciones se ha presentado
previamente.

Capacidad de ejercicio

Prueba de marcha de los 6 minutos

La PM6MYy la prueba de ejercicio cardiopulmonar (CPET)
han sido utilizadas para medir la capacidad de ejercicio
en la HP. La PM6M ha sido considerada como objetivo
primario de muchos estudios de intervencion terapéutica.
Tiene importancia para el diagndstico, el prondstico y
la respuesta terapéutica de los enfermos con HAP. Es
una prueba segura, de facil realizacion, reproducible y
accesible*.

La distancia recorrida durante los 6 minutos tiene
buena relaciéon con la CPET?* y posee valor como factor
prondstico de supervivencia cuando la distancia recorrida
es > 332 metros.

Ademas, permite determinar una eventual desatu-
racion arterial de oxigeno con el ejercicio y orienta a la
realizacién de otros estudios con el objetivo de titular sus
requerimientos en esa condicion%,

Prueba de ejercicio cardiopulmonar

Es el estudio que mejor define la condicion cardiorrespi-
ratoria del paciente a través de la medicién de distintos
parametros funcionales.

Es particularmente util para la evaluacion de la HP
secundaria a enfermedad vascular pulmonar. La deter-
minacion de la capacidad aerébica y la deteccion de des-
aturacion en el ejercicio son importantes para valorar el
prondstico, identificar pacientes que necesitan trasplante
cardiopulmonar o pulmonar y determinar la eficiencia de
la intervencion terapéutica en la HAPI.

Sin embargo debe ser considerada con cautela princi-
palmente en los pacientes con antecedentes de sincope
y aquellos con una presion sistélica sistémica < 90 mm
Hg175, 234, 235_

Se ha establecido que el consumo de oxigeno maximo
(VO, max) es un predictor independiente de superviven-
cia®s,

Desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo

El desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo (TAPSE,
delinglés Tricuspid annular plain systolic excurtion), eva-
lua el desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo hacia
el vértice del VD (plano longitudinal) lo que correlaciona
con la fraccion de eyeccion del mismo?.
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La disminucion de los valores del TAPSE se ha correla-
cionado con mal prondstico en otras enfermedades cardia-
cas (miocardiopatias dilatadas, infarto agudo de miocardio,
etc.) y se ha demostrado que guarda una relacién con la
funcién ventricular y la supervivencia en la HP. La supervi-
vencia estimada al primer y segundo afno fue de 94 y 88%
respectivamente, en pacientes con TAPSE >1.8cm, y60y
50% respectivamente, en aquellos con TAPSE < 1.8 cm?%®,
Otros trabajos han corroborado estos resultados®®.

Presiones pulmonares

La evaluacién hemodinamica de las presiones pulmonares
permite establecer la gravedad y el prondstico de la HAP
como se presenta mas adelante en el item Grados de gra-
vedad y prondstico de la hipertension arterial pulmonar.

Diagnéstico diferencial de la hipertension
pulmonar

El diagndstico diferencial de la HP nos lleva indefecti-
blemente a la busqueda del diagndstico etioldgico de la
misma. Si nos basamos en la clasificacion expuesta en
la Tabla 6, podran determinarse las diferencias entre los
subtipos. A continuacién se presenta una breve resefia
de las particularidades de cada uno de ellos.

Hipertension arterial pulmonar
idiopatica y familiar

Luego de descartar posibles etiologias asociadas a la HAP
arribaremos al diagndstico de HAPI. Los antecedentes fami-
liares del paciente permitirdn confirmar o excluir la HAPH.

Hipertension pulmonar asociada

Hipertension pulmonar asociada a enfermedades del
tejido conectivo

Es una complicacion posible de la esclerosis sistémica,
el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta del
tejido conectivo, la artritis reumatoidea, la dermatomiositis
y el sindrome de Sjogren. Puede acompanarse de hiper-
tensidn en el sistema venoso pulmonar y generalmente es
la consecuencia de la fibrosis intersticial o de la afeccion
directa de los vasos sanguineos pulmonares.

Su prondstico suele ser mas desfavorable que el de
la HAPl y la HAPHS.

En los portadores de estas colagenopatias es reco-
mendable el control anual de las presiones pulmonares
con un ecocardiograma Doppler. Los estudios invasivos
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(cateterismo derecho) son necesarios para confirmar
la gravedad de la HAP y evaluar su respuesta terapéu-
tica.

Hipertension arterial pulmonar asociada a
cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos o
adquiridos

Las enfermedades cardiovasculares, congénitas o adqui-
ridas (fistulas traumaticas, posquirdrgicas, posinfecciosas,
etc.), que producen un incremento constante del flujo y/o
presion sanguinea pulmonar son capaces de provocar
HAP.

Los cortocircuitos sistémico-pulmonares provocan
esta sobrecarga de presion-volumen causando cam-
bios en la estructura vascular pulmonar. El ejemplo
mas claro es el sindrome de Eisenmenger que origina
una sobrecarga de presién y volumen en la circulacion
pulmonar con cambios progresivos en el territorio vas-
cular. Como consecuencia, las presiones pulmonares
superan en algun momento a las presiones sistémicas
e invierten la direccion del cortocircuito. La correccion
del defecto en tiempo y forma puede evitar el desarrollo
de HAP pero puede estar contraindicada si las pre-
siones pulmonares se encuentran elevadas en forma
irreversible.

La supervivencia de los pacientes con sindrome de
Eisenmenger es generalmente mas prolongada que la
de aquellos con HAPI 0 HAPH?240. 241,

Hipertension arterial pulmonar asociada a
hipertension portal

También conocida como hipertension arterial porto-pul-
monar es una complicacion frecuente de la enfermedad
hepatica crénica que se acompafha de resistencias vascu-
lares sistémicas bajas y de un alto VM, con PCP dentro de
los valores normales, en ausencia de otras enfermedades
causantes de HP.

La prevalencia de HP en candidatos a trasplante he-
patico se encuentra entre 3.5%2 y 4%,

El prondstico esta relacionado generalmente con la
gravedad de la afeccion hepatica y la falla derecha se-
cundaria a la HP.

Varios factores, entre ellos el estado hiperdinamico,
la sobrecarga de volumen y la presencia de mediadores
vasoactivos estan involucrados en el desarrollo de este
cuadro clinico.

Por este motivo es recomendable el control anual de
las presiones pulmonares en pacientes con una enferme-
dad hepatica crénica.
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En los que se encuentran en plan de trasplante hepa-
tico el seguimiento debe ser mas estrecho por el riesgo
que significa la realizacion del trasplante en los pacientes
con hipertension arterial porto-pulmonar (PAPm = 35 mm
Hg con RVP > 250 dinas.seg.cm®)243-245,

El cateterismo derecho esta indicado en los pacien-
tes que tienen diferencias significativas de la PAP en la
ecocardiografia Doppler?4®.

Hipertension arterial pulmonar asociada a la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Es mucho mas frecuente que la forma idiopatica (hasta
2500 veces mas frecuente que en la poblaciéon general)
y conlleva un peor prondstico.

La prevalencia de HP en los infectados por HIV, oscila
entre el 0.46 a 0.57% con una incidencia aproximada
del 7.5%3 247.248_ No se ha encontrado una explicacion
fisiopatolégica de esta asociacion pero el diagndstico
ecocardiografico de HP en pacientes HIV positivos em-
pobrece el prondstico cualquiera sea la etapa evolutiva
de la infeccion.

Todo paciente HIV positivo con disnea debe ser con-
trolado con un ecocardiograma Doppler para determinar
la existencia de enfermedades cardiacas y medir las pre-
siones pulmonares después de descartar enfermedades
del parénquima pulmonar. El diagndéstico no invasivo con
ecocardiograma Doppler posee un elevado valor predic-
tivo negativo, un bajo valor predictivo positivo y continta
siendo un método util para el rastreo de pacientes en los
gue es necesario realizar un cateterismo derecho® 24,

La HAART (del inglés Highly Active Antiretroviral
Therapy) no produce una significativa reduccion de las
presiones pulmonares aunque algunos estudios muestran
una mejoria en la supervivencia y en la respuesta a la
terapia antihipertensiva.

Los escasos datos disponibles sobre HP en pacientes
HIV positivos se pueden extraer del estudio BREATH-4
en el cual la utilizacion de bosentdn mejoré en forma
significativa la PM6M y la clase funcional?¥’.

Hipertension arterial pulmonar asociada a
drogas y toxinas

El consumo de anorexigenos esta asociado con el desa-
rrollo de HP desde hace muchos afios?%°253, Sin embargo
este concepto fue confirmado recientemente en el estudio
SOPHIA (Surveillance of Pulmonary Hypertension In
America) con fenilpropanolamina®* y fenfluramina, es-
tudio SNAP (Surveillance of North American Pulmonary
Hypertension)®®. Ademas se demostré que la ingesta
de esta ultima droga agrava a los pacientes con otras
causas de HP.
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Otras drogas y toxinas que de acuerdo al informe del
IV Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar, celebrado
en Dana Point, estan relacionadas con el desarrollo de
HP se presentan en las Tablas 6 y 92%.

Otras enfermedades con hipertension pulmonar

Enfermedades tiroideas y paratiroideas

La asociacién de hipertiroidismo e HP fue descrita
por primera vez en 1980; posteriormente se comunico
que esta asociacién se encontraba en el 41 al 65% de
los pacientes hipertiroideos no tratados®" %%, Se ha
hipotetizado que es debida a mecanismos hemodina-
micos y autoinmunes; sin embargo, mas del 50% de
los pacientes no presentan anticuerpos antitiroideos.
Estos pacientes recuperan valores normales de PAP
con el correcto tratamiento de la enfermedad tiroidea.
Recientemente se ha estudiado la presencia de enferme-
dades tiroideas en nifios y jévenes portadores de HAPI,
encontrandose enfermedades tiroideas autoinmunes
sin o con hipertiroidismo en un 40 a 50% de los casos
aproximadamente?%® 260,

En lo referente a enfermedades paratiroideas, la aso-
ciacion con HP no presenta datos concluyentes. Pareceria
que la calcificacion de arterias pulmonares que se eviden-
cia en pacientes con falla renal crénica en hemodialisis
es debida a hiperparatiroidismo y esto induciria HP. Sin
embargo el estudio de Mona Amin no encontré evidencia
entre los niveles de hormona paratiroidea y la HP pero si
entre otros factores relacionados con dialisis en pacientes
renales graves e HP, como por ejemplo la presencia de
fistulas arteriovenosas?'.

TABLA 9.— Factores de riesgo relacionados con la
hipertension arterial pulmonar

Farmacos y Toxinas

Definitivos Aminorex

Fenfluramina
Dexfenfluramina

Aceite de semilla de canola
Anfetaminas

L-triptofano

Metanfetaminas

Muy probables

Posibles Cocaina
Antidepresivos
Anticonceptivos orales

Improbables Estrogenoterapia

Tabaquismo
Agentes antineoplasicos
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Enfermedades por almacenamiento de glucdgeno,
enfermedad de Gaucher

Pizzo publicé por primera vez, en 1980, seis casos de HP
grave asociada con la enfermedad de almacenamiento del
glucégeno tipo 1y sugirié que la elevacion de serotonina
observada en estos pacientes podia ser un mecanismo
fisiopatoldgico relacionado con la aparicion de HP?2¢2;
esta opinion fue corroborada posteriormente por otros
investigadores?62,

Telangiectasia hemorrdgica hereditaria

La aparicién de HP en pacientes con sindrome de Ren-
du Osler Weber es rara. Pareceria en general deberse
a fistulas arteriovenosas hepaticos y en algunos otros
casos adopta una forma practicamente indistinguible de
la HAPI pudiendo hallarse en estos pacientes mutaciones
de BMPR 2y ALK 1, que son caracteristicas compartidas
de ambas enfermedades*® 264,

Hemoglobinopatias

La asociacion entre hemoglobinopatias e HP se correlaciona
con la presencia de actividad hemolitica. De este modo se
ha descrito HP en pacientes con anemia de células falcifor-
mes, talasemia intermedia y mayor, esferocitosis hereditaria,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia hemolitica
microangiopatica, entre otras, pero no hay reportes de HP
en pacientes con anemias por deficiencia de hierro.

Se calcula que entre el 10 y el 30% de los pacientes
con anemias hemoliticas presentan HP. Aparentemente
la hemoglobina libre inactivaria el ON y liberaria arginasa,
disminuyendo la L-arginina, sustrato necesario para la
sintesis de ON?265 266,

Trastornos mieloproliferativos cronicos

La asociacion entre HP y sindromes mieloproliferativos
cronicos se inicio con los reportes de Marvin y Nand en
1993 y 1994 respectivamente®”:2%8 3 |os cuales se suma-
ron luego otros autores.?® La etiologia de esta asociacion
se considera multifactorial incluyendo una posible trom-
bosis pulmonar debida a trombocitosis y eritroblastosis
con la consiguiente activacion plaquetaria.

La policitemia vera y la trombocitosis esencial son
hemopatias de dificil diagndstico y que pueden asociarse
con HP en estadios tempranos de la enfermedad?’°.

Esplenectomia

Se ha comunicado una prevalencia aumentada de es-
plenectomias en los pacientes con HP. Los exdmenes
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histopatoldgicos de las arteriolas pulmonares han reve-
lado la presencia de multiples lesiones trombéticas. Jaix
en un estudio retrospectivo de 2005 encuentra que 8.6%
de los pacientes con diagndstico de HP secundaria a
tromboembolia presentaban historia de esplenectomia
previa comparado con el 2.5% de los pacientes con HP
y 0.4% en la poblacion general?™.

Si bien existe una asociacion entre esplenectomia,
sindromes mieloproliferativos e HP esta coexistencia no
explica por si sola el aumento del riesgo de desarrollar
HP en los pacientes esplenectomizados. Otras causas
subyacentes no son aun conocidas? 273,

Hipertension pulmonar asociada con compromiso
venoso o capilar significativo

En la nueva clasificacion clinica, la enfermedad pulmonar
venooclusiva (EPVO) y la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP) estan incluidas en la categoria de la HAP
asociada con una afecciéon pulmonar venosa o capilar
significativa. Este subgrupo probablemente requiere un
manejo similar a otros subgrupos de la HAP. Sin embargo,
el prondstico es peor y el curso de la enfermedad suele
ser mas rapido.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

La EPVO es un sindrome clinico y patoldgico responsa-
ble de un pequefio nimero de casos de HP (5-10%)?7.
Probablemente la mayoria de los casos estén subdiag-
nosticados como HAP. Si bien el diagndstico se realiza
frente a la triada de HP, evidencia radioldgica de edema
pulmonar y presién de enclavamiento de la arteria pul-
monar en rango normal, en algunos pacientes esta triada
no esta presente y sélo se accede al diagndstico a través
de la biopsia pulmonar.

El prondstico y los resultados de los tratamientos son
poco alentadores. Luego del diagnéstico la supervivencia
media oscila en los 2 afios?’®.

Hemangiomatosis capilar pulmonar

La HCP es una rara causa de HP caracterizada por la
infiliracion de intersticio perivascular y peribronquial del
parénquima pulmonary de la pleura por microvasos. Estos
vasos tienden a sangrar resultando en la acumulacion de
macréfagos de hemosiderina en el espacio alveolar. El
diagndstico es similar al de EPVO vy la certeza diagnds-
tica requiere una biopsia pulmonar. El tratamiento con
epoprostenol puede producir edema pulmonar y esta
contraindicado. Se estan ensayando algunos tratamientos
antiangiogénicos pero aun hoy el pronéstico, como se
sefald anteriormente, es pobre?’®.
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Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Bajo el nombre de HP persistente del recién nacido
(HPPRN) se describe a la persistencia anormal en el re-
cién nacido de la RVP aumentada caracteristica del perio-
do intrauterino. De este modo se produce un cortocircuito
persistente derecha-izquierda a través del foramen oval
y/o del ductus arterioso con la consiguiente imposibilidad
de producir el intercambio gaseoso.

La HPPRN afecta a 1-2 recién nacidos por cada 1 000
nacidos vivos. Caracteristicamente es un neonato sin mal-
formaciones congénitas que presenta distrés respiratorio
grave, con requerimientos de intubacion y asistencia respi-
ratoria mecanica, durante las primeras horas que siguen al
nacimiento. Sin tratamiento la HPPRN es mortal y a pesar
de los nuevos tratamientos y medidas de soporte es una
afeccion que aun conlleva un 10-20% de mortalidad.

A esto debe sumarse que aquellos nifios que sobre-
viven presentan con frecuencia serias secuelas producto
de la hipoxemia y de la agresividad de los tratamientos
gue habitualmente se requieren":278,

Hipertension pulmonar con enfermedad cardiaca
izquierda

Esta categoria incluye enfermedades del corazén que
requieren un tratamiento dirigido a mejorar el rendimiento
miocardico o corregir defectos mecanicos valvulares mas
que vasodilatadores pulmonares y abarca tanto a enfer-
medades miocardicas como valvulares izquierdas.

Hipertension pulmonar con enfermedad pulmonar
y/o hipoxemia

La hipoxemia cronica es la causa principal de la HAP en
este grupo. La aplicacion de oxigenoterapia adecuada se
acompanfa generalmente de una importante reduccion de
las cifras de PAP. El prondstico depende de la gravedad
del daho parenquimatoso pulmonar, de la alteracion del
intercambio gaseoso, del tiempo de evolucion de la mis-
ma, y por supuesto, del grado de repercusion de la misma
en la funcion del VD. Abarca, entre otras, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), las enfermedades
del intersticio pulmonar, los desérdenes de la respiracion
asociados con el suefo, los desdrdenes de la ventilacion
alveolar, la exposicion crénica a la altura®”® y las anorma-
lidades en el desarrollo?®°.

En el grupo de pacientes con diagndstico de EPOC e
HP, se ha identificado un subgrupo caracterizado por un
deterioro moderado de la funcion respiratoria (FEV, me-
dia: 48.5), con marcada hipoxemia (PaO, media: 46.2 mm
Hg) y presiones pulmonares superiores a 39.8 mm Hg.

Estos pacientes podrian beneficiarse con la adminis-
tracion de medicacion vasodilatadora®!.
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Hipertension pulmonar secundaria a enfermedad
trombdtica y/o embdlica cronica

En este punto se incluyen la obstruccion tromboembdlica
de las arterias pulmonares proximales, la obstruccién
tromboembdlica de las arterias pulmonares distales,
secundaria a una tromboembolia cardiaca o periférica
y la embolia pulmonar no trombética (tumor, parasitos,
material extrafo)?®.

Su terapéutica requiere de una anticoagulacion con-
trolada, la colocacion de filtros de vena cava (cuando su
origen es periférico) y eventualmente de la endarterec-
tomia pulmonar?®4 283,

Otros procesos embdlicos (parasitos, tumor, cuerpos
extrafios) causales de HP?#+2°" requeriran del diagndstico
y de la implementacién de la terapéutica especifica para
cada caso.

Miscelaneas

Esta categoria incluye enfermedades poco frecuentes
asociadas con HP de multiples etiologias. Cada una
de ellas presenta un disefio clinico caracteristico y la
terapéutica adecuada de la HP es la de la enfermedad
de base. Este grupo esta constituido por sarcoidosis?®*
2% histiocitosis X299 linfangioleiomiomatosis?®® 2% y la
compresion de los vasos pulmonares (adenomegalias,
tumor, mediastinitis fibrosante)?%2 300-304,

Diagnéstico diferencial con enfermedades
sin hipertensiéon pulmonar

Enfermedad de Ebstein

Fue descripta por Wihelm Ebstein en 1866, esta forma-
da por el desplazamiento dentro del VD del implante de
una valvula septal rudimentaria y un abombamiento de
las valvas anterior y posterior de la tricuspide, asociado
con la ausencia de valvula de Thebesio y un foramen
oval permeable. Representa 0.03%-0.6% de todas las
cardiopatias congénitas y afecta a 1:200 000 nacidos
vivos305, 306_

Radiograficamente presenta grandes cavidades dere-
chas remedando la HP pero las arterias pulmonares son
normales sin presentar oligohemia periférica®®®.

En el ecocardiograma es evidente una gran AuD con
VD pequefio con insuficiencia tricuspidea leve, si esta
asociada con CIA o grave, pero sin HP37,

Enfermedad de Uhl

Es una displasia significativa del VD, sin alteracién en el
implante de la valvula tricuspide y sin el componente arrit-
mogénico de la displasia arritmogénica del VD descripta
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por primera vez por HS Uhl en 195238 Se manifiesta
por insuficiencia cardiaca predominantemente dere-
cha, acompafada de presiones pulmonares bajas®®.
Es una enfermedad congénita en la cual el miocardio
del VD se encuentra delgado y translucido (ventriculo
papiraceo).

Puede semejar una HP pero al igual que en la enfer-
medad de Ebstein las arterias pulmonares hiliares son
normales y no hay oligohemia periférica.

Displasia arritmogénica de ventriculo derecho

Esta enfermedad genética, trasmitida en forma autosémi-
ca dominante, fue descripta por Dalla Volta en 1961, se
caracteriza por el reemplazo paulatino y persistente del
musculo cardiaco del VD por tejido graso o fibroadiposo.
En algunos casos el proceso compromete el ventriculo
izquierdo (V1) y se manifiesta por insuficiencia cardiaca
biventricular®'°.

La forma clinica mas frecuente se caracteriza por el
crecimiento y dilatacion del VD sin HP, con episodios de
arritmias supraventriculares y ventriculares, con episodios
de taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular que
pueden requerir la colocacion de un cardiodesfibrilador
implantable para su control y/o cirugia3'-3'3,

Es una de las causas frecuentes de muerte subita
en los jévenes y debe investigarse con ecocardio-
grafia, estudios radioisotdpicos, electrofisioldgicos,
angiografia y resonancia nuclear magnética para
localizar el triangulo de la displasia y la gravedad de
la arritmia®14-322,

Grados de gravedad y prondstico de la
hipertension arterial pulmonar

Inicialmente se clasifico la gravedad de la HAPI por los
valores de PAPm. Actualmente se considera que otras
multiples variables pueden definir la gravedad y predecir el
prondstico en la evaluacion basal o durante el tratamiento
farmacoldgico.

En la practica clinica el valor prondstico de una sola
variable puede ser menor que el de varias de ellas en un
individuo determinado. En este sentido mencionamos
las siguientes:

Parametros clinicos

e Clase funcional inicial, segun la New York Heart Asso-
ciation (NYHA)'®.

e Clase funcional, segun la NYHA, durante el tratamiento
con epoprostenol®?,

e Historia de falla del ventricular derecho®?* 325,
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Parametros de la capacidad de ejercicio

e Distancia recorrida en la PM6M, antes de comenzar el
tratamiento?®.

e Distancia recorrida en la prueba de marcha de los 6
minutos durante el tratamiento con epoprostenol®®: 327,

e VO, max basal®®,

Parametros ecocardiograficos

e Tamano del derrame pericardico'8* %29,

e Tamano de la AD%% 3%,

e Indice Tei: indice para evaluacion global de la funcién
del VD por Doppler, también conocido como Myocardial
Performance Index (MPI), puede ser calculado a partir del
flujo del tracto de salida del VD y del de entrada3®?334,

e TAPSE: como fue comentado previamente, la dismi-
nucion de los valores del desplazamiento sistdlico del
anillo tricuspideo, mas conocido como TAPSE, se ha
correlacionan con la funcién ventricular y la superviven-
cia en la HP238.239,

e Area de insuficiencia tricuspidea determinada por eco-
grafia Doppler color335-3%7,

Parametros hemodinamicos

Presion en AD338:341,

Presion media en arteria pulmonar (AP)341-343
Volumen minuto cardiaco®44-34,

Saturacion en sangre venosa mixta34!.

Prueba de aguda vasorreactividad pulmonar347-34,
Modificacién RVP > 30% al 3° mes de tratamiento con
epoprostenol3%0-3%2,

Parametros sanguineos

Uricemia3s3: 354,

BNP basal®%> 3%,

BNP al 3¢ mes de tratamiento®7-%%,
NT-Pro BNP194 1%,

Troponina3e0. 361,

Norepinefrina plasmatica®2®,
Endotelina (ET) plasmatica®" %8,
Relacion ET-1/ET-3%°.

Depuracion de creatinina®®.

Parametros prondsticos de la hipertension
arterial pulmonar

El prondstico de la HAP no tratada es ominoso. El pro-
medio de supervivencia después del diagndstico es 2.8
anos, aunque se han comunicado casos con una duracion
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mas prolongada. En estos ultimos afos la aparicion de
nuevos tratamientos ha mejorado la supervivencia y ca-
lidad de vida en esta poblacién. Sin embargo no existen
aun estudios de seguimiento a largo plazo con los nuevos
farmacos.

La necesidad de un diagndstico precoz, con rastreos
periddicos en aquellos que padecen enfermedades aso-
ciadas con HP permitiria la medicacion en etapas tempra-
nas y una eventual prolongacion de la supervivencia de
estos pacientes®® %', La anticoagulacién practicamente
duplica el tiempo de supervivencia y los pacientes que
responden al tratamiento con antagonistas calcicos
registran una mortalidad de 5% a los 5 afos®2%. Los
prostanoides han permitido que los no respondedores de
vasodilatadores tengan una supervivencia equiparable o
mejor a la de los trasplantados pulmonares.

El prondstico de pacientes con HAP esta influenciado
por multiples variables que incluyen:

a. Parametros hemodinamicos basales como PAPm,
presion de AD, indice cardiaco, saturacion de oxigeno de
sangre venosa mixta, respuesta positiva de vasorreactivi-
dad a drogas, caida de mas del 30% de la RVP a 3 meses
con epoprostenol, capacitancia vascular pulmonar con la
férmula: Volumen latido/Presion pulso arterial pulmonar
(A Volumen/A Presion)37 376,

b. Parametros clinicos como la clase funcional basal,
variabilidad de la frecuencia cardiaca®”’, clase funcional
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durante el tratamiento crénico con epoprostenol, historia
de insuficiencia cardiaca derecha® e incluso el fendmeno
de Raynaud.

c. Respuesta al ejercicio evaluada por medio de la
prueba de marcha de 6 minutos basal y durante el trata-
miento crénico con epoprostenol*® o el VO, basal®”.

d. Parametros ecocardiograficos como la presencia
de derrame pericardico, diametro de AD, indice de
excentricidad del VI, gravedad de la insuficiencia tri-
cuspidea®®,

e. Exdmenes en sangre como la hiperuricemia®+, BNP
basal y tres meses después de iniciado el tratamiento®,
concentracion plasmatica de norepinefrina, endotelina y
troponina.

La utilizacién aislada y/o combinada de estas variables
(Tabla 10) puede ser de gran utilidad para establecer el
prondstico del enfermo con HAP3™,

La informacién referida a variables prondsticas en la
HAP asociada al HIV, enfermedades del tejido conectivo
o cardiopatias congénitas del adulto es escasa. Sin em-
bargo hay consenso que la HP asociada a enfermedades
del tejido conectivo tiene peor prondstico que la forma
idiopatica y ésta tiene peor pronéstico que la asociada
con un cortocircuito a nivel cardiaco®™°.

La principales causas de muerte en los enfermos con
HP son la claudicacién progresiva del VD seguida en
frecuencia por la muerte subita y la neumonia®®.

TABLA 10.— Factores prondsticos en la hipertension arterial pulmonar*

Determinantes de riesgo

Bajo riesgo
(buen pronéstico)

Alto riesgo
(mal prondstico)

Signos de insuficiencia del VD No

Progresién de los sintomas Gradual
Clasificacion OMS** -1

Distancia recorrida en la prueba Mas de 400 metros
de marcha de 6 minutos***
CPET

Ecocardiografia

Hemodinamia
IC > 2.5 L/min/m?
BNP****

PAuD < 10 mm Hg

VO, pico > 10.4 mL/kg/min
Disfuncién minima del VD

Si

Rapida

\Y

Menos de 300 metros

VO, pico < 10.4 mL/kg/min

Derrame pericardico, agrandamiento
y/o disfuncion significativa del VD,
agrandamiento auricular derecho

PAuD > 20 mm Hg, IC < 2.0 L/min/m?
Minimamente elevado

Significativamente elevado

VD: Ventriculo derecho;, OMS: Organizacion Mundial de la Salud;, CPET: Prueba de ejercicio cardiopulmonar;
VO2 pico: Consumo de oxigeno pico promedio durante el ejercicio; PAuD: Presién auricular derecha;

IC: Indice cardiaco; BNP: Péptido natriurético cerebral

* La mayor parte de los datos disponibles se refieren a la hipertension arterial pulmonar idiopatica, otros corresponden a distintas formas de
hipertension arterial pulmonar. No se deberia confiar en un unico factor para realizar un vaticinio del prondstico.
**La clasificacion de la hipertension arterial pulmonar de la OMS es funcional y es una modificacion de la clasificacion funcional de la New

York Heart Association.

***| a distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos también esta influenciada por la edad, el sexo y el peso del paciente.
****No se aportan valores absolutos relacionados con esta variable porque los datos actualmente disponibles referidos a la influencia del BNP
en el prondstico son limitados y otros factores (funcion renal, peso, edad y sexo) que pueden influir en su concentracion.
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Recomendaciones terapéuticas para la
hipertensioén arterial pulmonar

La HAPI ha sido considerada una enfermedad incurable
durante largo tiempo. En los ultimos 20 afios y més preci-
samente en la ultima década hemos asistido a importantes
avances en el tratamiento de esta devastadora enferme-
dad que nos permiten disefiar estrategias terapéuticas
mas promisorias®'.

Los trasplantes unipulmonar, bipulmonar o cardio-
pulmonar han demostrado, en los ultimos afos, ser una
terapéutica invalorable en términos de calidad de vida y
supervivencia en los pacientes con enfermedad avanzada
vascular pulmonar®23&_ Al mismo tiempo, la infusion en-
dovenosa continua de prostaciclinas (PGl,), inicialmente
propuesta como un puente para el trasplante, rapidamente
ingreso en el espectro terapéutico como un tratamiento
habitual para la HP grave.

Recientemente asistimos al notable avance demostra-
do por los beneficios que brindan nuevos farmacos, en el
corto y mediano plazo, evaluados en estudios controlados
y de distribucién aleatoria. No obstante debe ser estable-
cida en forma concluyente su utilidad en el largo plazo ya
que la actividad inicial de estas drogas puede disminuir
con el paso del tiempo o acompanfarse de efectos cola-
terales indeseables.

Criterios racionales del tratamiento

Hasta hace poco tiempo se consideraba a la HAP como
un trastorno predominantemente vasoconstrictor, que
podia ser aliviado mediante la administracion crénica
de vasodilatadores por via oral y los bloqueantes de los
canales del Ca++ ocuparon un papel importante en la
terapéutica de esta enfermedad.

El tratamiento actual se basa fundamentalmente en
los conceptos fisiopatoldgicos conocidos®88-39,

Como comentamos, el mecanismo que determina el
incremento de la RVP es poco conocido y se afianza cada
vez mas la presencia de mecanismos multifactoriales
que incluyen una predisposicion genética y anormalida-
des en mediadores enddgenos. La causa principal se
fundamenta en un desequilibrio entre vasoconstrictores
y vasodilatadores evidenciado por los niveles incremen-
tados de tromboxanos circulantes, ET-1 y productos de
la coagulacion, que coexisten con bajos niveles de ON
y prostaciclina.

Estos mediadores estan involucrados en el control
de la proliferacion celular y la remodelacion vascular de
modo tal que, actualmente, es ampliamente reconocido
que la HAP es un trastorno predominantemente vaso-
proliferativo®1-3%°,
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Tratamiento farmacoldgico y de sostén

Consiste en medidas generales, farmacos inespecificos
y las nuevas drogas que actuan en alguno de los meca-
nismos patogénicos.

El tratamiento farmacolégico que combina las dife-
rentes nuevas drogas disponibles es la modalidad tera-
péutica preferida en la actualidad. Esta estrategia posee
ventajas potenciales como, la sinergia farmacolégicay la
prescripcion de menores dosis de cada una de las drogas
y, desventajas como la suma de efectos adversos y su
elevado costo.

Medidas generales

Tienen por objeto disminuir el impacto negativo de la
enfermedad (Ej.: ansiedad, depresion), evitar situaciones
agravantes (Ej.: embarazo, hipoxia, tabaquismo, farma-
cos deletéreos) y prevenir y tratar comorbilidades. Estas
incluyen: apoyo psicolégico adecuado, control de peso
corporal, suspensién de las adicciones (Ej.: tabaquismo),
control de la adherencia a las indicaciones médicas.
Adicionalmente se considera adecuada la prevencién de
infecciones con vacunas especificas (antineumocécica,
antiinfluenza, antihepatitis B)*.

Como mencion especial debe evitarse el embarazo
dada la elevada posibilidad de agravamiento progresivo
de la enfermedad y muerte de la paciente*°! 42,

En este punto debe recordarse que los anticonceptivos
orales con contenido estrogénico tienen un efecto protrom-
bético y es preferente evitarlos. Sin embargo la utilizacion
de anticonceptivos orales con baja dosis de estrégenos
asociados a la anticoagulacion, permitiria disminuir este ries-
go. Ademas, en estudios recientes con un gran numero de
pacientes no se ha podido demostrar ninguna relacion entre
la ingesta de anticonceptivos hormonales y la HAP*%3,

La necesidad de una cirugia de eleccion es un hecho
cada vez mas frecuente en pacientes con HAP, y su
riesgo no esta aun bien establecido. Es obvio que debera
realizarse un adecuado control de la anticoagulacién y el
cambio de la anticoagulacion oral por vias de administra-
cién de la anticoagulacion mas controlables (subcutanea o
intravenosa, segun el caso). Con respecto a la anestesia,
si bien aun no existen estudios apropiados que permitan
r recomendaciones al respecto, se deberd evaluar en
primer lugar la causa de la hipertension pulmonar en
la evaluacion prequirdrgica y la terapia médica debera
optimizarse previo a la anestesia. En algunos casos, se
puede requerir la cateterizacion y monitoreo de las presio-
nes pulmonares mediante la colocacion de un catéter de
Swan Ganz que permitird una mejor evaluacion y manejo
de la magnitud de la hipertensioén pulmonar.
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El enfoque de la anestesia debera basarse en el
mantenimiento de un adecuado volumen minuto evitando
la hipotension arterial. La utilizacion de vasodilatadores
inhalatorios o intravenosos como el éxido nitrico y las
prostaciclinas pueden ser de utilidad ante la presencia de
falla ventricular derecha perioperatoria por exacerbacion
de la hipertension pulmonar.

Ademas de los cuidados anestésicos de todo paciente
con afeccidon cardiovascular, pareceria conveniente la
utilizacién de anestesia peridural o bloqueos locales,
siempre que fuera posible*>-4%%,

Fdrmacos inespecificos

Tienen por objeto mejorar los sintomas y signos secunda-
rios a la falla del VD y la hipoxemia (Ej.: digital, diuréticos
y oxigeno).
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Digital

Su prescripcion esta basada en la mejoria obtenida en
los pardmetros hemodindmicos del circuito pulmonar en
el corto plazo. El efecto inotrdpico positivo de esta droga
pareceria beneficiar a los pacientes con deterioro mode-
rado o grave de la funcion sistdlica del VD*'°.

Diuréticos de asa y antialdosterdnicos

Los diuréticos de asa estan indicados en aquellos pacien-
tes con HAP y signos y sintomas congestivos. Sin embar-
go, la mejoria observada con su utilizaciéon se asocia con
una sobre activacién neurohumoral que puede resultar
perjudicial, ya que se ha comunicado un incremento en la
morbimortalidad de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca relacionado con la dosis*''. Ademas, la reduccion de la

TABLA 11.— Medicamentos utilizados en el tratamiento de la hipertension pulmonar

Farmaco Via de Dosis Vida media Efectos adversos frecuentes Controlar
administracion
Diltiazem, liberacién VO 120-720 5-10 horas  Bradicardia, edemas, cefalea Frecuencia
prolongada mg/dia cardiaca
Nifedipina, liberacion VO 30-260 7 horas Edemas, hipotension arterial, Presién arterial
prolongada rubor
Amlodipina VO 2.5-20 24 horas Edemas, hipotension arterial, Presién arterial
rubor
Sildenafil VO 37.5a 150 4 horas Hipotension arterial, cefalea, Presién arterial
dispepsia
Tadalafil VO 40 mg/dia  15-35 horas Hipotension arterial, cefalea, Presién arterial
dispepsia, rubor
Bosentan VO 125-250 5 horas Elevacion de las aminotransferasas, Hepatograma
mg/dia hipotensién arterial cefalea, edemas,
inhibicion de la espermogénesis
Ambrisentan VO 5-10 mg/dia 9 horas Elevacion de las aminotransferasas, Hepatograma
hipotensién arterial, edemas, cefalea
Sitaxsentan VO 100 mg/dia 10 horas Elevacion de las aminotransferasas, Hepatograma
hipotensién arterial, edemas, cefalea
lloprost Inhalado 20 pg, 20-30 minutos Tos irritativa, erupcion cutanea, cefalea  Presion arterial
6 veces/dia
Treprostinil Inhalado 6-18 pg, 4 horas Hipotension arterial, tos irritativa,
4 veces/dia erupcioén cutanea, cefalea, rubor, diarrea Presion arterial
Treprostinil SC continua 0.625-12.5 4 horas Hipotension arterial, erupcion cutanea, Presién arterial
ng/kg/minuto cefalea, rubor, diarrea, dolor en el sitio  sitio de puncion
de la inyeccién sitio de puncion
Treprostinil EV continua 0.625-12.5 4 horas Hipotension arterial, erupcion cutanea, Presién arterial
ng/kg/minuto cefalea, rubor, erupcién cutanea
Epoprostenol EV continua 1-20 3-6 minutos  Diarrea, dolor toracico, palpitaciones, Presién arterial

ng/kg/minuto

sofocos, mareos, cefalea, diarrea,
dolor articular, hipotensién arterial

efecto rebote
por suspension
brusca

VO: Via oral; EV: Endovenosa; SC: Subcutdnea
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precarga ventricular que provocan puede acompanarse
de bajo gasto cardiaco con la consiguiente reduccion de
la perfusién y deterioro de la funcion renal.

La congestién provocada por la HAP se acompana de
una importante activacion del sistema Renina-Angiotensi-
na-Aldosterona (RAA). El consumo de antialdosterénicos
en dosis bajas, no solo reduce esta activacion, sino que
tendria un efecto beneficioso sobre el remodelado ven-
tricular y vascular provocado por la estimulacién de los
receptores de aldosterona*'2.

No obstante, frecuentemente, los pacientes con HAP
deben tolerar manifestaciones de congestion leve para
permitir una adecuada precarga ventricular y evitar el
bajo gasto cardiaco.

Oxigeno

Si bien no existen estudios que indiquen que una terapia
de Oza largo plazo resulte beneficiosa para los portadores
de HAP, la presencia de hipoxemia (PaO, < 60 mm Hg)
es, en opinion de los autores, una indicacién aceptada
de oxigenoterapia cronica, por extrapolacion de las reco-
mendaciones para los pacientes con EPOC*'3,

Farmacos especificos

Tienen por objeto actuar sobre algunos de los mecanismos
fisiopatogénicos de la enfermedad. (Ej.: anticoagulantes
orales, bloqueantes de los canales de Ca**, prostanoides,
antagonistas de la endotelina; donadores de ON, modu-
ladores de la actividad del ON) (Tabla 11).

Anticoagulantes orales

La anticoagulacioén oral se ha constituido en un tratamiento
de eleccién por la mayor supervivencia demostrada en
algunos estudios retrospectivos®72 374 414,

Los niveles recomendables de anticoagulacion debe
regularse para mantener un INR (de su nombre en inglés:
Internacional Normalized Ratio) entre 2 y 3, aunque algu-
nos aceptan valores inferiores (1.5 a 2.5)%.

Blogueantes de los canales de calcio

Los beneficios del tratamiento crénico con altas dosis de
bloqueantes calcicos fue establecido en los inicios de la
década del 90°7,

Sin embargo las ventajas hemodinamicas sostenidas
y de supervivencia solo se obtienen en un porcentaje
acotado de pacientes (< 10%) que tienen una PVRP po-
sitiva*'®. La dosis debe ser titulada en forma progresiva
controlando la tension arterial y la frecuencia cardiaca,
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hasta alcanzar dosis maximas, en ausencia de efectos
colaterales, de 240 mg/dia de nifedipina o 720 mg/dia
de diltiazem.

Un registro de HAP de la Universidad de Chicago de-
mostré que hasta un 30% de los enfermos son tratados
con bloqueantes de canales de Ca** aunque apenas el
4.6% de ellos tenia una PVRP#'¢, Por otro lado, debe
tenerse en consideracion el efecto inotropico negativo
de estos farmacos que puede agravar o precipitar el fallo
ventricular derecho*'®.

En consecuencia, los autores consideran que esta
contraindicado el uso de bloqueantes de los canales de
Ca* en pacientes con HAP que no hayan sido sometidos
a una PVRP previa.

Prostanoides

Este grupo de farmacos esta representado por:

a. Prostaciclina

La PG, liberada por el endotelio y las plaquetas, es
un potente relajante de corta duracion del musculo liso
vascular; que ademas posee efectos antiagregante pla-
quetario y antimitogénicos*'”.

Varios anéalogos sintéticos de la PGl, estan actualmen-
te disponibles para su uso clinico, compartiendo propie-
dades farmacodinamicas similares pero con diferentes
vias de administracion (Tabla 11).

El tratamiento continuo con una prostaciclina endove-
nosa (epoprostenol) ha demostrado mejorar los sintomas
y el prondstico de los pacientes con diferentes tipos de
HAP en clase funcional lll y IV de la NYHA3%. Sin em-
bargo, la administracién endovenosa del epoprostenol
requiere del implante de un catéter en forma permanente
y la utilizacion de una bomba de infusién continua ambu-
latoria, que se asocian con varios efectos colaterales y
complicaciones potencialmente serias*'®.

Por estos motivos, se han comenzado a utilizar analo-
gos mas estables que permiten su administracion por via
inhalatoria (iloprost)®’, por via subcutanea (treprostinil)®®,
o por via oral (beraprost)3® cuya eficacia ha sido demos-
trada en estudios multicéntricos internacionales?®: 397,

b. Epoprostenol

Dos investigaciones de distribucion aleatoria, controla-
das, de disefo abierto, demostraron que la administracion
endovenosa de este farmaco produce una disminucion en
la mortalidad de los pacientes con HAPI*** y una mejoria en
la capacidad de ejercicio y parametros hemodinamicos de
los portadores de esclerodermia asociada con HAP#'®.

Recientemente se intentd identificar los factores
relacionados con la supervivencia a largo plazo de los
pacientes con HAPI tratados con infusion endovenosa
continua de epoprostenol.
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Un andlisis multivariado demostré que la historia de
fallo cardiaco derecho, la permanencia en una clase
funcional Ill o IV a los 3 meses de tratamiento y la falta
de un descenso > 30% de la RVP con respecto al valor
basal son variables de mal prondstico?.

Otros estudios han analizado la eficacia del epoproste-
nol en pacientes con HAP asociada a enfermedades del
colageno*'®, infeccion por VIH*°, enfermedad cardiaca
congénita,*?! e hipertension portopulmonar? 42 sin tener
en cuenta la supervivencia.

Los efectos colaterales mas frecuentes del epoproste-
nol son generalmente leves y dependientes de la dosis:
eritrosis (facial, cervical y toracica), cefalea, dolor man-
dibular y/o en miembros inferiores, nduseas y diarrea.
Los mas graves estan relacionados con el sistema de
administracion endovenosa. Por un lado se han repor-
tado casos de sepsis y, como consecuencia de la corta
vida media del farmaco, cualquier falla que interrumpa la
infusion puede conducir a un rapido deterioro clinico o a
la muerte por efecto rebote*'®. Las dosis recomendadas
figuran en la Tabla 11. El epoprostenol no esta actual-
mente disponible en Argentina.

c. lloprost

Es el anédlogo prostanoide inhalado mejor evaluado
y con mayor experiencia clinica después del epopros-
tenol.23' Las observaciones preliminares de los efectos
favorables del iloprost inhalado en pacientes con HAP
fueron comunicadas en 1996 y desde entonces han sido
definidos los distintos aspectos del tratamiento*?* 425, El
mas trascendente es el sistema de nebulizacion usado
para inhalarlo, que debe ser capaz de administrar parti-
culas de un tamafo apropiado (diametro 6ptimo de masa
media 3.0 - 5.0 p) con el objetivo de asegurar la llegada
al alvéolo*?®. Ademas, la relativa corta duracién de accion
del iloprost, hace necesarias entre 6 y 12 inhalaciones
por dia para mantener el efecto clinico deseado?':37, La
dosis recomendada figura en la Tabla 11. El iloprost esta
actualmente disponible en Argentina.

Un estudio europeo (AIR Study) ha demostrado el
beneficio terapéutico del iloprost a largo plazo®”. La
combinacidn con bosentan demostré en un estudio
prospectivo mejorar la clase funcional y los parametros
hemodinamicos*?’.

El agregado de sildenafil a los pacientes tratados con
iloprost inhalado, evaluado en un estudio abierto, demos-
trd mejoria de su eficacia terapéutica*?®.

d. Treprostinil

La gravedad de las infecciones relacionadas con la
permanencia de un catéter venoso central en los pa-
cientes tratados con epoprostenol endovenoso continuo
motivo el desarrollo del treprostinil, un analogo estable
de la PGI, de aplicacion subcutanea. Esta droga debe
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administrarse en infusiéon subcutanea continua mediante
un sistema de mini bomba que ha sido extensamente
usado en la administracion de insulina para el tratamiento
de la diabetes mellitus. El treprostinil tiene una vida media
de 45 minutos administrado en forma endovenosa y 3-4
horas administrado en forma subcutanea. Sus efectos
hemodinamicos agudos son similares a aquellos obser-
vados con la administracion endovenosa de PGl,. Un
estudio multicéntrico, de distribucion aleatoria, controlado
con placebo, demostré recientemente los beneficios te-
rapéuticos del treprostinil en 470 pacientes con HP que
tenian como diagndstico mas frecuente HAPI, seguido
por HP asociada a enfermedad cardiaca congénita e
HAP asociada con enfermedades del colageno®® 4. La
dosis recomendada figura en la Tabla 11. El treprostinil
esta actualmente disponible en Argentina.

e. Beraprost

El beraprost sddico es un analogo de la PGI, activo
por via oral que ha logrado, en estudios no controlados,
mejorar la hemodinamia de los enfermos con HP. La
droga es rapidamente absorbida en el tubo digestivo,
el pico de concentracion plasmatica acontece en los 30
minutos siguientes y la vida media es de 30-40 minutos.
Un estudio realizado en 24 pacientes con HAPI demostrd
un aumento de la supervivencia de los tratados con be-
raprost comparados con un grupo control histérico de 34
pacientes que recibieron tratamiento convencional*®.

Basado en estos resultados, el beraprost ha sido
aprobado en Japon y Corea para el tratamiento de HAPI.
Un estudio europeo multicéntrico, controlado con placebo
(ALPHABET) realizado en 130 pacientes con HAP clase
funcional Il (50%) y I (50%), demostrd beneficios funcio-
nales en los pacientes de la rama activa que fueron mas
notorios en los que tenian HAPI; los efectos colaterales
atribuibles a la vasodilatacién fueron frecuentes, leves y
aparecieron durante el periodo de titulacion inicial®®. La
dosis recomendada figura en la Tabla 11. El beraprost no
esta actualmente disponible en Argentina.

En conclusién, los resultados de estudios recientes, de
distribucién aleatoria, placebo controlados y con consi-
derable numero de pacientes, sugieren que los analogos
estables de la PGl,administrados por via inhalatoria, sub-
cutanea u oral son efectivos y seguros en el tratamiento
de la HP y representan una nueva alternativa terapéutica
para el tratamiento de esta devastadora enfermedad.
Sin embargo, aun no han sido realizados los estudios
comparativos entre estas nuevas formas de tratamiento
y el epoprostenol endovenoso por lo cual faltan aun datos
concluyentes con respecto a los beneficios a largo plazo
de estas nuevas drogas. En este marco de referencia,
la seleccién y administraciéon oportuna de prostaciclinas

en el momento se ha convertido en un nuevo desafio
terapéuticose, 233, 396-401, 415, 422, 430-434_
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Antagonistas del receptor de endotelina 1

La ET-1 es un factor endégeno que genera vasoconstric-
cién y proliferacion del musculo liso vascular a través de la
estimulacion de los receptores tipo-A, mientras que la ac-
tivacion de los receptores tipo-B induce vasodilatacion.

Las drogas antagonistas de los receptores de la en-
dotelina 1 disponibles actualmente son de 2 tipos: dual
(bosentan) y selectivas del receptor tipo A (ambrisentan
y sitaxsentan) Tabla 11.

En un estudio preliminar de disefio abierto con bosen-
tédn se demostré mejoria en la tolerancia al ejercicio y los
parametros hemodinamicos de 32 pacientes con HP*3.

Posteriormente, un estudio multicéntrico de distribu-
cion aleatoria, controlado con placebo, que incorporé
213 pacientes con HP, 94% de ellos en clase funcional
Ill, demostré una mejoria en la tolerancia al ejercicio de
aquellos tratados con bosentan en diferentes dosis®®.

El sitaxsentan ha demostrado beneficios hemodina-
micos y en la capacidad de ejercicio de 20 pacientes con
HAP, clase funcional Il, lll y IV, luego de 12 semanas de
tratamiento*®,

El bosentan fue bien tolerado en la minima dosis
utilizada, sin embargo, dado que puede producir una sig-
nificativa elevacion de las enzimas hepaticas que puede
obligar a la suspensién o discontinuacién del tratamiento,
se recomienda el control mensual de esas enzimas a lo
largo del mismo*¥74%°, Una complicacién similar se observé
en los estudios realizados con sitaxsentan; recientemente
(diciembre de 2010) el laboratorio fabricante de sitaxsen-
tan ha decidido interrumpir transitoriamente la comercia-
lizacion y los ensayos clinicos en curso por la aparicion
de casos fatales de insuficiencia hepatica relacionados
con el uso de este medicamento

El ambrisetan por su parte, ha demostrado mejorar
la capacidad de ejercicio en HAP, fue bien tolerado y se
asocié con menor riesgo de anormalidades hepaticas*4°.
En la Argentina se encuentran disponibles el bosentan y
el ambrisentan.

Inhibidores de fosfodiesterasa

El ON ejerce su efecto vasodilatador mediante el GMPc.
La PDE-5, la principal fosfodiesterasa de la vasculatura
pulmonar, degrada al GMPc. El sildenafil modulador de
la bioactividad del ON que inhibe en forma selectiva la
PDES5 reduciendo la degradacion del GMPc*'.

Administrado por via oral produce una disminucion de
la PAPm, que alcanza su maximo entre los 45 y 60 minu-
tos y se han observado beneficios adicionales cuando se
lo combina con iloprost inhalado*?.

Su eficacia, demostrada en estudios controlados
con placebo ha motivado la inclusion de esta droga en
el arsenal terapéutico para el manejo crénico de esta
enfermedad*3” 442445,
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Recientemente ha sido aprobada una nueva droga
del grupo, el tadalafil, que administrada una vez al dia
ha demostrado mejorar la capacidad de ejercicio, la
calidad de vida y el tiempo hasta el deterioro clinico*
(Tabla 11).

Donadores de 6xido nitrico

Este conjunto de medicamentos contiene a:

a. L-arginina

Es el sustrato basico para la produccion de ON; por
este motivo tiene una indicacion en el tratamiento de
la HAPI. Un estudio que incluyé un escaso numero de
pacientes, placebo-control, encontré que la administra-
cion de L-arginina, durante una semana, aumentaba las
concentraciones de L-arginina y el VO, max durante el
ejercicio*”’. Estos resultados necesitan ser validados en
otras investigaciones. Asimismo, merece mencionarse
que la arginina promueve la angiogénesis lo que podria
postularse como un nuevo mecanismo para mejorar la
HP448_

b. Estatinas

Las estatinas son potencialmente importantes para
el tratamiento de la HAPI. Estas drogas previenen la
degradacion de la ON sintetasa, estabilizando el mRNA
del mismo; poseen efecto antimitogénico del musculo liso
vascular y atendan la HP hipdxica en ratas*®#'. Estos
efectos las hacen potencialmente adecuadas para el
tratamiento de la HAPI aunque actualmente no se han
publicado pruebas de su utilidad.

Tratamientos combinados con fdrmacos especificos

Como mencionamos anteriormente, el tratamiento farma-
coldgico que combina las diferentes nuevas drogas espe-
cificas para el tratamiento de la hipertension pulmonar es
la modalidad terapéutica preferida en la actualidad*s2.

Si bien no hay evaluaciones de sus efectos a largo
plazo, la asociacién de PDE-5 y/o antagonistas de los
receptores de la endotelina y/o prostanoides constituye
una de las practicas mas habituales, dependiendo de la
tolerancia, la clase funcional y los efectos colaterales.

Las pruebas de los beneficios del tratamiento combi-
nado se obtuvieron en diversos estudios de distribucion
aleatoria, doble ciego y controlados con placebo como:

e BREATH-2: demostré una tendencia a un mejor
efecto hemodinamico en el tratamiento inicial de la com-
binacion epoprostenol- bosentan en comparacion con
epoprostenol solo*s2,

e STEP-1: evalud la seguridad y eficacia de la adminis-
tracion de iloprost y bosentan comparado con bosentan,
mostrando un efecto marginal en el grupo de terapia
combinada“*?’.
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¢ COMBI: no logré demostrar efectos positivos en el
agregado de iloprost inhalado a pacientes tratados con
bosentan*4.

¢ TRIUMPH: logré demostrar mejoria en la prueba de
caminata de 6 minutos en los pacientes que recibieron
treprostinil inhalado en pacientes tratados con bosentan
o sildenafil*®,

¢PACES: también demostré mejoria en la prueba de
caminata de los 6 minutos y en el tiempo al empeora-
miento clinico cuando se agregaba sildenafil a pacientes
tratados con epoprostenol*®.

eEARLY: mostrd un efecto favorable del agregado de
bosentan a pacientes tratados con sildenafil en las etapas
mas tempranas de la enfermedad*’.

o FIRST: mostré efectos favorables del agregado de
tadalafil a pacientes tratados con bosentan4,

e Por otro lado, existen muchos interrogantes abiertos
respecto a cuando debe comenzarse la terapia combi-
nada, el agente que debe agregarse a la primera droga,
la eleccion de la combinacién y cuando debe cambiarse
la droga utilizada*2.

En un estudio publicado recientemente, que evalué 136
pacientes consecutivos tratados en un centro de referen-
cia, 95 recibieron monoterapia y 41 terapia combinada.
El objetivo del tratamiento fue la normalizacion del indice
cardiaco. Las drogas utilizadas en estos ultimos fueron:

Prostaglandina I, oral + bosentan; Prostaglandina |,
endovenosa + bosentan; Prostaglandina I, oral + silde-
nafil; Prostaglandina |, endovenosa + sildenafil; Prosta-
glandina I, oral + bosentan + sildenafil; Prostaglandina I,
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endovenosa + bosentan + sildenafil. En esta cohorte se
observo una tendencia a mayor sobrevida en la terapia
combinada sobre la monoterapia pero esta diferencia no
fue significativa“®®.

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo
en que la terapia combinada basada en diferentes metas
(Tabla 12), debe ser efectuada en un centro con expe-
riencia e iniciarse cuando el paciente no responde a la
monoterapia. Estos pacientes deberian ser incluidos en
un programa de estrecho seguimiento y control, siempre
que fuera posible.

Ademas, se plantean otros interrogantes relacionados
con la seguridad y eficacia de estas combinaciones y las
posibles interacciones con al aumento o disminucién de
la actividad de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9 del
citocromo P450 que pueden alterar las concentraciones
plasmaticas de algunas de las mismas*®2.

Tratamiento médico quirurgico

El trasplante, realizado por primera vez en 1982%", repre-
senta una alternativa terapéutica adecuada para los enfer-
mos con HAP refractaria a los tratamientos farmacolégicos
disponibles®:3, Este tratamiento enfrenta en la actualidad
dos grandes desafios: 1) la escasez de donantes y la
distribucion de los érganos a trasplantar y 2) encontrar
alternativas que puedan retrasarlo o reemplazarlo.

Esta alternativa terapéutica implica el trasplante pul-
monar uni o bilateral o el trasplante cardiopulmonar en
bloque. No obstante, la eleccion dependera de las carac-

TABLA 12.— Metas en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

Subjetivas

Clase funcional
Estado clinico

Clase funcional
Estado clinico

Objetivas

indice disnea/fatiga

Escala de actividad especifica
PM6M

Pruebas de calidad de vida
indices ecocardiograficos (TAPSE)
Examenes de laboratorio: BNP
Hemodinamia

Clase funcional Il de la OMS
Mejoria
Estabilidad, satisfactorio o mejoria

Clase funcional Il y IV de la OMS
Rapida mejoria
Mejoria

Todas las clases funcionales
Mejoria
Mejoria
Incremento de la distancia recorrida
Mejoria
Mejoria
Reduccion de los valores
Incremento del IC
Reduccién de las presiones pulmonares
Reduccion de la RVP

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PM6M: Prueba de marcha de 6 minutos; TAPSE:
Desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo; BNP: Péptido natriurético cerebral; IC: Indice cardiaco;

RVP: Resistencia vascular pulmonar
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Anticoagulantes orales (E/B)-HAPI
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Evitar ejercicio fisico (E/A)

Diuréticos (E/A)
Oxigeno (E/A)
Digoxina (E/C)

Medidas generales y
tratamiento de sostén

Control de la natalidad (E/A
Apoyo psicosocial (E/C)
Prevencion de

Rehabilitacion supervisada (E/B)

\l/ infecciones (E/A)

Derivacion a un Centro
Especializado (E/A)

Cateterismo cardiaco derecho con
Prueba de vasorreactividad
(A) para HAPI
(E/C) para HAPA

v

l

Vasorreactivo l No Vasorreactivo
Fuerza de la
Clase l a lll Clase Il OMS Clase lll OMS Clase IV OMS recomendacion
BCC Oral (B) Ambrisentan
Ambrisentan Bosentan
Bosentan Epoprostenol iv Epoprzinvstenol A
Sildenafil lloprost inh.
Sildenafil
N P Sitaxsentan*
Sttaxsentdn Tadalafilo lloprost inh. B
! Treprostinil sc
Beraprost Treprostinil c
sc
A lloprost iv
. Teprostinil iv
Respueta lloprost iv pTerapia E/B
sostenida Teprostinil iv combinada
inicial
Ambrisentan
Bosentan
Sildenafil E/C
Sitaxsentan®
Tadalafilo
Si No Treprostinil Inh. Treoprostinil No aprobada
inh.
Continuar R 2 i l inad g
BCC espuesta clinica inadecuada

Fig. 8.— Algoritmo terapéutico en la hipertensiéon pulmonar.

|

Terapia combinada

HAPI: Hipertension arterial pulmonar idiopatica; BBC: Blogueantes de los canales calcicos; OMS: Organizacion Mundial de

la Salud; iv: Intravenoso; sc: Subcutaneo; inh.: Inhalatorio

Fuerza de la recomendacion: véase el significado de las abreviaturas en la tabla 2
* El laboratorio fabricante de sitaxsentan ha decidido interrumpir transitoriamente la comercializacion y los ensayos clinicos
en curso por la aparicion de casos fatales de insuficiencia hepatica relacionados con el uso de este medicamento

teristicas particulares de cada paciente, la experiencia del
instituto asistencial y de la disponibilidad de érganos en
cada situacion*®.

Trasplante pulmonar uni o bilateral

Si bien no existe acuerdo sobre el procedimiento a re-
comendar la mayoria de las instituciones que realizan
trasplante incluyen la opcién de trasplante uni o bipul-

monar. Quienes estan a favor del trasplante unipulmo-
nar sostienen que es un procedimiento mas sencillo,
requiere menos tiempo de circulaciéon extracorpérea y
menor tiempo de isquemia. Los detractores sefialan que
el riesgo de trastornos de reperfusion y las alteraciones
de la ventilacion/perfusidon son mayores en el trasplante
unipulmonar que en el bipulmonar®'. En referencia a la
supervivencia existe una tendencia no significativa que
favorece al trasplante bilateral*6 461,
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Trasplante cardiopulmonar en bloque

Este procedimiento continua siendo el preferido en mu-
chos centros con amplia experiencia en el tema. Si bien no
existen datos de estudios aleatorios, hay comunicaciones
que indicarian mejores resultados en supervivencia que
con el trasplante pulmonar.

Los resultados de los parametros hemodinédmicos pos-
trasplante parecerian también ser mejores*.

Tratamientos quirdrgicos especificos de la
enfermedad de base

A manera de ejemplo la tromboendarterectomia es el
procedimiento de eleccién para algunos pacientes con HP
secundaria a tromboembolia pulmonar crénica*®. Otras
enfermedades que tuvieren solucién quirdrgica, deben
ser patrimonio de estos tratamientos.

Septostomia auricular

El foramen oval permeable parece mejorar la superviven-
cia de los pacientes con HAPI; este dato de observacion
es la base racional para indicar la septostomia atrial a
los pacientes con HAP como una alternativa terapéutica
definitiva o un puente hasta el trasplante46. 462464,

La septostomia atrial mejord los sintomas, el volumen
minuto cardiaco y el transporte de oxigeno asi como el
prondstico en un grupo seleccionado de pacientes con HP
grave“®s, posiblemente relacionado a una disminucion de
la hiperactividad simpatica“®®.

Este procedimiento se realiza mediante un cateterismo
cardiaco derecho, por via femoral y anestesia local, de una
manera controlada, con balones de tamarno creciente, dila-
tando un orificio fabricado inicialmente con una aguja en el
septum interauricular. En cada paso de la dilatacion se deben
controlar los parametros hemodinamicos y la gasometria.

Es un procedimiento de elevado riesgo. El enfermo
puede desarrollar hipoxemia refractaria y agravamiento
de la funcion de VD responsables de una mortalidad que
oscila entre el 5% y 50%%’. La septostomia no debe
realizarse como un tratamiento de rescate; debe ser
electivo, realizado por operadores experimentados, en
pacientes seleccionados rigurosamente y siempre que
hubiera fallado la terapéutica médica?e® 46°.

Conclusiones

En las ultimas dos décadas se han producido enormes
avances en el conocimiento de los procesos fisiopa-
tolégicos de la HAP que han permitido incorporar un
mayor numero de alternativas terapéuticas y fomentar
un incremento en la investigacion. Sin embargo creemos
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que existe un alto porcentaje de subdiagndstico de la
enfermedad que conspira negativamente en la evolucion
y prondstico de estos enfermos.

La complejidad del manejo de esta enfermedad hace
que sea fuertemente recomendable que los pacientes
sean derivados a centros de referencia para ser asistidos
por un equipo médico multidisciplinario.

Como consecuencia de estos avances se ha propuesto
un algoritmo terapéutico, teniendo en cuenta la respuesta
a la prueba de vasorreactividad aguda y las diferentes
clases funcionales (Fig. 3)*°.
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Abreviatura

Significado en espaiol

Nomenclatura internacional

5-HT
5-HTT
ALK 1

AMPc
ANA
ANCA
AP
AuD
Aul
BMP
BMPR 1

BMPR 2

BNP
Ca++
CCR5

CD
Cl

CIA
CPET
CTGF

CX3CLA1
CX3CR1
DLCO

ECA

ECG

ENG
eNOS
EPOC
EPVO

ET-1

EV
FEVA1
FKN o CX3CL1
GMPc
HAART

HAP
HAPA
HAPH
HAPI

HCP

HHT

HIF

HIV

HLA

HP
HPPRN
HVD
IL8
INDEC
Inh
INR
Kv

Receptores de 5-hidroxitriptamina
5 hidroxitriptamina o serotonina
Gen de la cinasa 1 analoga
al receptor de la activina
Adenosin monofosfato ciclico
Anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anticitoplasma de los neutrdfilos
Arteria pulmonar
Auricula derecha
Auricula izquierda
Proteina 6sea morfogenética
Gen del receptor 1 de la proteina
morfogenética dsea
Gen del receptor 2 de la proteina
morfogenética dsea
Péptido natriurético cerebral
Calcio
Receptor de citocinas tipo 5
Antigenos de diferenciacion leucocitaria
indice cardiaco
Comunicacion interauricular
Prueba de ejercicio cardiopulmonar
Factor de crecimiento del tejido conectivo
Fractalcina
Receptor transmembrana de fractalcina
Capacidad de difusion de monoéxido de carbono
Estudios controlados y aleatorizados
Electrocardiograma
Endoglina
6xido nitrico endotelial
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar venooclusiva
Endotelina 1
Endovenoso
Volumen espiratorio forzado en el 1° segundo
Fractalcina o neurotactina
Monofosfato de guanidina ciclico
Terapia antirretroviral altamente activa
Hipertensioén arterial pulmonar
Hipertensién arterial pulmonar asociada

Hipertension arterial pulmonar hereditaria o familiar

Hipertension arterial pulmonar idiopatica
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Telangiectasia hereditaria hemorragica
Factor inducido por la hipoxia
Virus de la inmunodeficiencia humana
Antigenos leucocitarios humanos
Hipertensiéon pulmonar

Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

Hipertrofia ventricular derecha
Interleucina 8
Instituto Nacional de Estadistica y Censos
Inhalado
Cociente internacional normalizado
Canales de salida de potasio

Activin receptor-like kinase 1
Ciclic adenosine monophosphate

Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies

Bone Morphogenetic Proteins
Bone Morphogenetic Proteins
Receptor 1 gene
Bone Morphogenetic Proteins
Receptor 2 gene
Brain natriuretic peptide

Chemokine receptor type 5
Cluster of differentiation
Cardiac index
Cardiopulmonary exercise testing
Conective tissue growth factor

Diffusing capacity for carbon monoxide

Endoglin

Forced expiratory volume at 1° second
Quimioquina (C-X3-C motif) ligando 1
Cyclic guanosine monophosphate
Highly active antiretroviral therapy

Hereditary hemorrhagic telangiectasia
Hipoxia inducible factor

Human leucocyte antigen

International Normalized Ratio
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Abreviatura

Significado en espaiiol

Nomenclatura internacional

MaxiK o BK
MMP
MPI

mRNA

NT-pro BNP

NYHA
OdeE
02
OMS
ON
PAF
PaO,
PAP
PAPd
PAPm
PAPs
PAuD
PAul
PCP
PDE-5
PDGF
PKA
PKC
PM6M
PvO,
PVRP
R2
RAA

RANTES o CCL5

RF
RIN
RVP
SAS
sFKN
SMAD
TACAR
TAPSE
TEP
TGF-B
TIE
TIPG
TV
EE.UU.
Vv/Q
VD
VEGF
VEGFR
VI
VIP
VM
VO
VO, max

Canales de conductancia mayor del potasio
Metaloproteinasas de matriz
indice de rendimiento miocardico
Acido ribonucleico mensajero
Propéptido natriurético de tipo B N-terminal

Opinién de expertos
Oxigeno
Organizaciéon Mundial de la Salud
Oxido nitrico
Factor derivado de plaquetas
Presién arterial de oxigeno
Presién arterial pulmonar
Presién diastolica de la arteria pulmonar
Presién arterial pulmonar media
Presién arterial pulmonar sistélica
Presién auricular derecha
Presién de auricula izquierda
Presion capilar pulmonar enclavada
Fosfodiesterasa 5
Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Proteincinasa A
Proteincinasa C
Prueba de marcha de los 6 minutos
Presién venosa de oxigeno
Prueba aguda de vasorreactividad pulmonar
2° ruido cardiaco
Renina-Angiotensina-Aldosterona
Proteinas reguladas en la
activacion T normal, expresadas y secretadas
Factor reumatoide
Razon internacional normalizada
Resistencia vascular pulmonar
Sindrome de apnea del suefio
Fractalcina soluble
Proteinas citoplasmaticas

Tomografia computarizada de térax de alta resolucion

Desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo
Tromboembolia pulmonar
Factor de crecimiento beta
Receptores de angiopoyetinas
Gradiente pico de regurgitacion tricuspidea
Velocidad del chorro de regurgitacion tricuspideo
Estados Unidos de Norte América
Ventilaciéon/Perfusion
Ventriculo derecho
Factor de crecimiento vascular endotelial
Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
Ventriculo izquierdo
Péptido intestinal vasoactivo
Volumen minuto cardiaco
Via oral
Consumo maximo de oxigeno

Matrix metalloproteinases
Myocardial performance index
Messenger ribonucleic acid
N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide
New York Heart Association

Nitric Oxide
Platelet derivated factor

Phosphodiesterase type 5
Platelet-derived growth factor
Protein kinase A
Protein kinase C
6 minutes walking test

Regulated upon activation, normal
T cell expressed and secreted

Rheumatoid factor
Internacional Normalized Ratio

Soluble fractalkine

Tricuspid annular plain systolic excurtion

Transforming growth factor beta
Tricuspid insufficiency peak gradient

Tricuspid Jet Velocity
United States of America

Vascular endothelial growth factor

Vasoactive intestinal peptide




