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“ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO
DE LA HIPERTENSION PULMONAR ”

RESUMEN
Introduccion: La hipertension pulmonar es un sindrome agudo o cronico de
causas multifactoriales que afecta las presiones arteriales pulmonares con
repercusiones cardiacas de alta morbimortalidad. Con el avance tecnoldgico y
diagnéstico se ha convertido en una patologia relativamente frecuente, sin
embargo, en paises en vias de desarrollo se sigue diagnosticando tardiamente
por los altos costos y poco acceso a un diagnéstico y tratamiento especificos
manteniéndose aun como un sindrome raro de mal prondstico a corto plazo sin
tratamiento oportuno lo que acarrea un problema de salud publica. La actualidad
meédica busca una mayor objetividad diagndéstica que clasifique adecuadamente
la patologia, ademas de tratamientos especificos que logren frenar el deterioro
clinico y aumente el tiempo de sobrevida. Objetivo: Sistematizar las nuevas
actualizaciones sobre el diagndstico, tratamiento y prondstico de la hipertension
pulmonar. Métodos: Se efectu6 una revisién bibliografica de caracter descriptivo
y retrospectivo acerca de documentos publicados por sociedades cientificas que
detallan actualizaciones sobre el diagnoéstico, tratamiento y prondstico de la
hipertension pulmonar. Se localizaron documentos bibliograficos publicados en
los dltimos 5 afios, desde el 2018 en adelante por medio de varias fuentes
documentales como articulos cientificos relevantes, guias de practica clinica,
revisiones sistematicas y metaanalisis de alta relevancia cientifica tanto en
paginas de en idioma inglés como en espafol, en diferentes bases de datos
como: Dialnet, Pubmed, Scielo, The New England Journal of Medicine, Medline,
Mediagraphic, Science Direct y Oxford Academic. Resultados: La hipertensién
pulmonar tiene una prevalencia en la poblacion mundial del 1% que aumenta al
10% en personas mayores de 65 afios. Mas del 80 % viven en paises en vias de
desarrollo. En el Ecuador 7 por cada millén de habitantes presentan la patologia.
El tiempo promedio entre el inicio sintomatolégico y el diagndstico es de 2 afios.

Un Metaanalisis demostro una disminucion del 38 % en el riesgo de deterioro



clinico en favor de la terapia combinada frente a la monoterapia, sin embargo, la
reduccion del riesgo era de eventos no fatales mas no de la mortalidad.
Conclusiones: Globalmente y pese al advenimiento del desarrollo médico
tecnoldgico la hipertension pulmonar sigue catalogada como una patologia rara,
de mala evolucion clinica y mal pronostico. Las patologias cardiacas izquierdas
corresponden la causa mas frecuente. El diagnostico precoz corresponde el pilar
fundamental que modifica el prondstico de la enfermedad, logrando aumentar las
tasas de supervivencia. La terapia oral combinada ha demostrado ser la més
eficaz frente a la monoterapia. La elaboracion y actualizaciéon de protocolos
diagnésticos y terapéuticos han permitido un mejor manejo de la patologia en
paises desarrollados logrando establecer un modelo guia para paises en
desarrollo que buscan diagramar guias practicas clinicas a implementar en su

poblacion.
PALABRAS CLAVES: HIPERTENSION PULMONAR, HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR, PRONOSTICO, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO,
ACTUALIZACION.
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"UPDATE ON THE DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS OF
PULMONARY HYPERTENSION"

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hypertension is an acute or chronic syndrome of
multifactorial causes that affects pulmonary arterial pressures with cardiac
repercussions of high morbidity and mortality. With technological and diagnostic
advances, it has become a relatively frequent pathology; however, in developing
countries it continues to be diagnosed late due to high costs and poor access to
specific diagnosis and treatment, remaining a rare syndrome with poor short-term
prognosis without timely treatment, which causes a public health problem. The
current medical situation seeks greater diagnostic objectivity to adequately
classify the pathology, as well as specific treatments to slow down clinical
deterioration and increase survival time. Objective: To systematize new updates
on the diagnosis, treatment and prognosis of pulmonary hypertension. Methods:
A descriptive and retrospective bibliographic review of documents published by
scientific societies detailing updates on the diagnosis, treatment and prognosis
of pulmonary hypertension was carried out. Bibliographic documents published
in the last 5 years, from 2018 onwards were located through various documentary
sources such as relevant scientific articles, clinical practice guidelines, systematic
reviews and meta-analyses of high scientific relevance in both English and
Spanish language pages, in different databases such as: Dialnet, Pubmed,
Scielo, The New England Journal of Medicine, Medline, Mediagraphic, Science
Direct and Oxford Academic. Results: Pulmonary hypertension has a prevalence
in the world population of 1%, which increases to 10% in people over 65 years of
age. More than 80% live in developing countries. In Ecuador, 7 per million
inhabitants present the pathology. The average time between the onset of
symptoms and diagnosis is 2 years. A meta-analysis showed a 38% decrease in
the risk of clinical deterioration in favor of combination therapy versus
monotherapy; however, the risk reduction was of non-fatal events but not of

mortality. Conclusions: Overall and despite the advent of technological medical
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development, pulmonary hypertension continues to be classified as a rare
pathology, with poor clinical evolution and poor prognosis. Left heart pathologies
are the most frequent cause. Early diagnosis is the fundamental pillar that
modifies the prognosis of the disease, increasing survival rates. Combined oral
therapy has proven to be the most effective therapy compared to monotherapy.
The elaboration and updating of diagnostic and therapeutic protocols have
allowed a better management of the pathology in developed countries,
establishing a guiding model for developing countries seeking to draw up practical
clinical guidelines to be implemented in their population.

KEYWORDS: PULMONARY HYPERTENSION, PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION, PROGNOSIS, DIAGNOSIS, TREATMENT, UPDATE.

xiii



INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) no se la cataloga como una enfermedad, sino
mas bien un sindrome agudo o crénico de causas multifactoriales que provoca
elevacion de la presion arterial de la circulacion pulmonar. Actualmente con el
avance tecnoldgico en métodos diagnésticos se ha convertido en una patologia
relativamente frecuente, sin embargo, a nivel mundial en paises en vias de
desarrollo se sigue diagnosticando tardiamente a producto de la inespecificidad
del cuadro clinico y los altos costos a examenes complementarios y tratamiento
especifico con lo que se sigue catalogando como una sindrome raro con alta
morbilidad y mortalidad a corto plazo sin tratamiento oportuno lo que acarrea un
problema de salud publica para las entidades gubernamentales de cada pais (1)

().

Anteriormente se definia a la hipertension pulmonar como la presion arterial
pulmonar media (PAPm) = 25 mm Hg mas una presion en cufia de la arteria
pulmonar < 15 mm Hg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades
Wood mediante la medicion hemodindmica por cateterismo cardiaco derecho,
sin embargo, durante el sexto simposio mundial sobre hipertension pulmonar
realizado en Niza-Francia en el 2018 se redefinio la HP a la PAPm =20 mm Hg
en reposo y RVP = 3 Unidades Wood, con la sefalizacién de que la nueva
definicion no cambiaba criterio para el inicio de la terapia de la patologia (3) (4).

A nivel mundial y de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) se
estima una prevalencia de 1 % de la poblacion mundial con HP, con un
aproximado de 15 — 50 casos por millon de habitantes, de los cuales, 6 por cada
millén tiene hipertension pulmonar idiopatica y 15 por cada millén hipertension
pulmonar asociada a otras patologias. El rango etario mas afectado es en
aguellos por sobre los 65 afios de edad dado que las patologias pulmonares
(grupo 3) y cardiacas izquierdas (grupo 2), principales causantes del sindrome
son mas frecuentes en este grupo, siendo la cardiopatia izquierda y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) como las mas comunes (1) (4)

(6) (21).

De acuerdo con el ultimo registro latinoamericano de datos de pacientes con
hipertension pulmonar (RELAHP 1I), la HP afecta en su mayoria a adultos
jovenes con una media de edad de 42, 2 afios con predominio del género
femenino por sobre el masculino en una relacién 3 a 1. El grupo 1 (hipertensién
arterial pulmonar (HAP)) abarca el mayor nUmero de casos con un 63 %, seguido
del grupo 4 (HP por tromboembolismo crénico) con un 30 %. Segun la clase



funcional OMS el estadio Il representa un 46,4 %, seguido del estadio Il con el
33, 5 % y finalmente la clase | con 14.1 % y clase IV con el 6 %. La causa mas
frecuente es la hipertension arterial pulmonar idiopatica en un 40 % seguido de
las cardiopatias congénitas con el 30 %. En la Red Colombiana de Hipertension
Pulmonar (HAPred.co) el grupo 1 representa el 63.8 % de los casos seguido del
grupo 4 con el 35, 7%. La clase funcional OMS tipo Il con un 40 % es mas
frecuente seguido de la de tipo Il con el 35,9 %. La causa mas frecuente es la
cardiopatia congénita con 52 % y luego la HAP idiopatica con el 25 % (2).

En el Ecuador, existen pocos estudios estadisticos acerca de la hipertension
pulmonar. Segun ultimos datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) del 2015, existen 7 por cada millon de personas con HP, y dado los altos
costos a equipos diagndsticos y tratamiento especifico se la ha catalogado como
una enfermedad rara y catastrofica, originando un serio problema de salud
publica (5).

METODOLOGIA

Se efectud una revision bibliografica de caracter descriptivo y retrospectivo
acerca de documentos publicados por sociedades cientificas que detallan las
actualizaciones sobre el diagnéstico, tratamiento y pronostico de la hipertensién
pulmonar. Para la localizacion de los documentos bibliograficos publicados en
los dltimos 5 afios, desde el 2018 en adelante se revisaron varias fuentes
documentales considerando palabras clave como: hipertensién pulmonar,
hipertension arterial pulmonar, prondéstico, diagndstico, tratamiento y
actualizacion, para lograr identificar articulos cientificos relevantes, guias de
practica clinica, revisiones sistematicas y metaanalisis de alta relevancia
cientifica tanto en paginas de en idioma inglés como en espafiol, en diferentes
bases de datos como: Dialnet, Pubmed, Scielo, The New England Journal of
Medicine, Medline, Mediagraphic, Science Direct, Oxford Academic, con el uso
de descriptores tanto en el idioma inglés como espafiol. EI muestreo final de
todas las bases de datos investigadas fueron 25, de las cuales 16 son en espafiol
y 9 en inglés.

DESARROLLO

Fisiopatolégicamente la hipertension pulmonar se caracteriza por un conjunto de
pasos ciclicos que culminan en la complicacion mas frecuente de la enfermedad
como lo es la insuficiencia cardiaca derecha o cor pulmonale. Inicialmente se
produce una disfuncionalidad de causa genética autosOémica dominante
(mutacién del gen que codifica el receptor tipo 2 de la proteina morfogenética
0sea (BMPR 2) o adquirida a nivel del endotelio pulmonar por parte los agentes



vasoactivos, como endotelina 1, prostaciclina y 6xido nitrico conllevando un
predominio por la vasoconstriccion, proliferacion y trombosis vascular. La
cronicidad de estos cambios produce remodelacion en la pared de las arterias
pulmonares, especificamente una hipertrofia del musculo liso vascular y el
consecuente aumento de la presion de la arteria pulmonar. Al aumentar la
resistencia vascular periférica pulmonar provoca que el ventriculo derecho se
sujete a cambios vasculares tales como aumento de la poscarga que origina a
largo plazo hipertrofia, dilatacion de cavidades, deposito de grasa, fibrosis y una
inevitable insuficiencia cardiaca (6) (7) (8) (10) (11) (15) (23).

De acuerdo a la ESC/ERS (European Society of Cardiology/ European
Respiratory Society) del 2022, se establece una clasificacion categorizando
entidades clinicas asociadas a la hipertension pulmonar, basandose ademas en
la fisiopatologia, cuadro clinico, hemodinamia y estrategias terapéuticas de cada
una, categorizandola en 5 grupos: el grupo 1 denominado hipertension arterial
pulmonar (HAP), siendo mas comun la de tipo idiopatica, el grupo 2 secundario
a cardiopatia izquierda, el grupo 3 producto de enfermedad pulmonar y/o
hipoxemia cronica, el grupo 4 debido a tromboembolismo crénico obstruccion
vascular y finalmente el grupo 5 secundario a causas multifactoriales o
mecanismos desconocidos. En esta nueva clasificacion se han incorporado al
grupo 1 aquellos con HP que presenten caracteristicas de afectacion venosa o
capilar y la HP persistente del neonato; y a su vez, al grupo idiopatico, los
subgrupos respondedores agudos y no respondedores a pruebas de
vasorreactividad, las cuales se realizan con agentes vasodilatadores selectivos
pulmonares de accién rapida de comienzo y finalizacién, entre los mas utilizados
es el oxido nitrico inhalado. Estas pruebas se las realiza durante el cateterismo
cardiaco diagnéstico y permiten identificar a los pacientes que puedan
beneficiarse con tratamiento de calcioantagonistas a largo plazo (4).

Grupo 1: Prevalencia rara. El subtipo idiopéatico es el mas comun con un 50 — 60
% de los casos, de los cuales los no respondedores a vasorreactividad son mas
del 90 % mientras que los respondedores a vasorreactividad son menos del 10%.
El siguiente subtipo son los asociados a enfermedades del tejido conectivo en
mayor grado, la esclerosis sistémica y lupus eritematoso sistémico. La HAP por
uso de drogas como las metanfetaminas tienen una asociacién definitiva
mientras aquellas con asociacion probable son la cocaina, L-triptofno,
tricloroetileno, entre otros. Otras causas asociadas son infeccién por VIH,
hipertension portal y esquistosomiasis.

Grupo 2: Prevalencia muy comun y alta mortalidad. Tiene una prevalencia del 65
— 80 % de los casos de HP, de los cuales mas del 80% superan los 65 afios de
edad. El diagndstico de HP ocurre en un 60 — 70% en pacientes con valvulopatia
mitral grave y en un 50% en aquellos con estenosis aortica. La prevalencia de
HP es del 40 — 72 % en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
disminuida y del 36 - 83 % en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion



conservada.

Grupo 3: Prevalencia comun. Es frecuente en pacientes con EPOC y/o
Enfisema, enfermedad pulmonar intersticial o combinacion de fibrosis pulmonar
con enfisema.

Grupo 4: Prevalencia rara. El numero de casos diagnosticados con HP
tromboembdlica crénica obstruccién vascular va en aumento gracias a la
realizacion de un cribado mas temprano y objetivo en pacientes con factores de
riesgo o que mantienen disnea cronica tras una embolia pulmonar.

Grupo 5: Prevalencia rara. Los trastornos hematolégicos (Anemia falciforme,
talasemia, leucemia mieloide crénica, esferocitosis) y sistémicos (Sarcoidosis,
Neurofibromatosis tipo I) son las causas mas frecuentes (4).

Diagndstico, Riesgo y Prondstico

La problemética de la hipertensién pulmonar radica en el momento del
diagndstico. A lo largo del tiempo se la ha catalogado como una patologia rara,
dado su infradiagndstico o diagnéstico tardio lo que repercute a priori en un mal
pronéstico de la enfermedad. Estudios clinicos aleatorizados a nivel mundial han
demostrado que el promedio desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
es de 2 afios, un rango de tiempo mas que necesario para el empeoramiento
clinico y desenlace fatal de la patologia. (4) (6) (9) (23).

La estrategia diagnostica actual se basa en dos objetivos, el primero busca crear
una sospecha diagnoéstica temprana gracias a pruebas bioguimicas e
imagenoldgicas clasicas no invasivas con la consigna de diagnosticar a
pacientes asintomaticos con factores de riesgo o apresurar el traslado a centros
especializados de pacientes con una HP grave para realizacién de pruebas
adicionales que definan el origen y gravedad del sindrome; el segundo objetivo
trata de identificar aquella patologia subyacente con la finalidad de garantizar
una correcta clasificaciéon que permita brindar un tratamiento objetivo e idéneo
con la finalidad de mejorar el prondstico de sobrevida, manteniendo al paciente
en el rango de bajo riesgo (4).

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en el 2022, propuso una estrategia
o algoritmo diagndstico donde se instauran 3 fases ciclicas: la sospecha clinica
gue puede lograrse en cualquier nivel de atencion de salud, la deteccion a través
examenes cardiacos y pulmonares clasicos no invasivos y la confirmacién por
medio de pruebas diagndésticas adicionales que permitan brindar evaluaciones
iniciales en dependencia de la gravedad de la hipertensién pulmonar. La alta
sospecha clinica se basa en una anamnesis y examen fisico minucioso
adecuado donde el médico identifica la sintomatologia dependiendo del estadio
de la enfermedad. En fases tempranas el principal sintoma es la disnea de
esfuerzo, que evoluciona a disnea de reposo conforme la enfermedad entra en



fases tardias. Las palpitaciones, bendopnea, fatiga, agotamiento precoz,
hemoptisis, ganancia de peso por retencion de liquidos y sincope completan la
evolucion del cuadro clinico de la HP. Los hallazgos al examen fisico que
sugieren HP son aumento del segundo ruido cardiaco, soplo de insuficiencia
tricuspidea y hallazgos de sobrecarga ventricular derecha como edema
miembros inferiores y presion venosa yugular aumentada. Comorbilidades como
la infeccion por VIH, enfermedades de tejido conectivo, cirrosis hepética o
antecedentes de embolia pulmonar, confieren al paciente un mayor riesgo de
sospecha para desarrollar HP. Luego de la sospecha clinica se proceder a la
deteccidon y luego a la confirmacion del sindrome mediante examenes
complementarios de primera linea y especificos como la ecocardiografia
transtoracica (ETT), el electrocardiograma y la radiografia de torax. EI ETT es un
examen meédico no invasivo, siendo el principal elemento para determinar si el
paciente presenta una baja, intermedia o alta sospecha de HP mediante el
analisis de la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea (Recomendacion IB);
no obstante, la prueba confirmatoria es el cateterismo cardiaco derecho (CCD),
el cual nos permite confirmar la presencia de HP (Recomendacion IB).
Actualmente se recomienda realizar un tamizaje con ETT en pacientes
asintomaticos que pertenezcan al grupo de riesgo para desarrollar HP. El
electrocardiograma nos permite evidenciar signos de cardiopatia isquémica,
arritmias o hipertrofia ventricular, mientras que la radiografia de térax brinda
informacion de cualquier patologia pulmonar y cardiaca. Hoy en dia se han
incorporado las pruebas utiles que brinden pautas de tratamiento y prondstico de
la enfermedad. Las pruebas de vasorreactividad con éxido nitrico inhalado tiene
como obijetivo identificar pacientes del grupo | en especifico con HAP idiopética
o heredada respondedores agudos candidatos a tratamiento con altas dosis de
calcioantagonistas. Se recomienda no realizar estas pruebas en pacientes con
cardiopatias izquierdas (Recomendacion IB). La gammagrafia de perfusion
pulmonar y la angio-TAC pulmonar son usadas ante la sospecha de HP
tromboembdlica crénica obstruccion vascular (Recomendacion | C) (4) (6) (9)
(23).

Tabla 1. Probabilidad ecocardiografica de desarrollar hipertension pulmonar

Probabilidad de sospecha de Hipertension Pulmonar

Probabilidad de Baja Intermedia Alta
sospecha de
Hipertension Pulmonar

Pardmetros
ecocardiogréaficos
Velocidad pico de|< = 28 m/s o no|< = 28|29-34|29-34 >=3.4
regurgitacion medible m/s 0 no m/s m/s
tricispidea (m/s) medible
No Si No Si No
Signos ecograficos requiere
adicionales
- Deben presentar signos en al menos dos categorias diferentes (A/B/C)




A: Ventriculos Relacion diametro | Aplanamiento del tabique interventricular
basal ventriculo | (indice de excentricidad ventricular izquierda >
derecho/izquierdo > | 1,1 en sistole y/o diastole
1,0

B: Arteria Pulmonar Tiempo de aceleracion | Velocidad de | Diametro de la arteria
del Doppler de salida | regurgitacion pulmonar > 25 mm
del ventriculo derecho | pulmonar diastélica
<105 ms temprana > 2,2 m/s -1

C: Vena Cava Inferior y | Diametro de la cava | Area auricular

Auricula Derecha inferior > 21 mm con | derecha (telesistole) >
disminucion del | 18 cm?
colapso inspiratorio

Elaborado por: Pita Cardenas Roberto Javier

Cuando existe una sospecha intermedia o alta de HP tras valorar la velocidad
pico de la regurgitacion tricispidea mas signos ecocardiograficos, es
imprescindible descartar las causas subyacentes mas comunes como las
cardiacas izquierdas y pulmonares cronicas; al excluir estas, el siguiente paso
sera descartar patologias del grupo 4 como el tromboembolismo crénico con el
objetivo de enmarcar la patologia en un grupo especificado. Pruebas como
hemograma completo, panel metabdlico, medicion de titulos de anticuerpos
antinucleares y pruebas seroldgicas de VIH ayudan a descartar enfermedad del
tejido conectivo o infeccion por VIH como causas coadyuvantes de HP (4) (23).

Cuando se ha establecido el diagnéstico y la causa subyacente de la patologia
es importante realizar una estratificacion del riesgo y prondstico de la HP,
factores que repercuten en la morbilidad y mortalidad del paciente. La
estratificacion del riesgo es un aspecto importante a la hora de decidir el mejor
tratamiento que se ajuste a cada paciente y estimar la mortalidad tras un afio del
diagnéstico. En el 2015 se establecié valorar aspectos clinicos, de esfuerzo,
biomarcadores, imagen y hemodinamicos como evidencia clinica de falla del
ventriculo derecho, progresion de la sintomatologia, clase funcional segun la
OMS, presencia 0 no de sincope, distancia recorrida tras caminata por 6
minutos, niveles séricos de péptido natriurético cerebral (BNP), hallazgos
ecocardiograficos, resonancia magnética cardiaca y valoracion hemodinamica,
configurando 3 tipos: bajo riesgo, con mortalidad menor del 5% al afo, riesgo
intermedio, con mortalidad entre 5 — 20 % vy alto riesgo con mortalidad mayor al
20 %. La tabla de riesgo ESC-ERS vy otras puntuaciones de riesgo como la
calculadora de puntuacién de riesgo REVEAL (Registry to Evaluete Early and
Long-Therm PAH Disease Management) han sido utilizadas con éxito para
evaluar la supervivencia. Para el afio 2022 se instauré un modelo simplificado
del riesgo en 4 niveles: bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto, en base a la
clase funcional de la OMS, prueba de la marcha en 6 minutos y niveles séricos
de péptido natriurético tipo B. Existe pruebas que se pueden incorporar a la
estratificacion de riesgo de la ESC-ERS como la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar para identificar causas cardiacas y pulmonares de disnea o
pruebas de provocacion con liquidos o ejercicio para desenmascarar cardiopatia
izquierda o HP inducida por ejercicio. A mas de los factores modificables, existen



los no modificables como la edad o el momento del diagnostico que influyen en
el prondstico de la patologia, concluyendo que las personas afiosas con un
diagnéstico mayor a los 24 meses tras el inicio de los sintomas tienen un mal
pronéstico. Las metas actuales del tratamiento buscan mantener al paciente con
HP en un bajo riesgo (4) (12) (13) (14) (17) (24).

Figura 1: Algoritmo diagndstico de la hipertension pulmonar
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Elaborado por: Pita Cardenas Roberto Javier

Tratamiento

Una vez confirmado el diagnéstico de hipertension pulmonar, el tratamiento debe
ser multidisciplinario e integral partiendo desde medidas generales hasta el
manejo farmacoldgico individualizado segun el contexto clinico del paciente y el
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tipo de HP, logrando asi cumplir las metas terapéuticas que proporcionen una
buena calidad de vida y mayor supervivencia. En el contexto de la patologia, las
consecuencias sistémicas y la insuficiencia cardiaca derecha deben ser tratadas
adecuadamente (4).

Globalmente, el tratamiento de la HP se divide en 2 partes: medidas generales
y un tratamiento especifico encargado de corregir la disfuncion endotelial
inhibiendo la via de la endotelina y potenciado las vias de la prostaciclina 'y 6xido
nitrico. Como medidas generales tenemos entrenamiento fisico cardiopulmonar
supervisado de acuerdo a la tolerancia del paciente (Recomendacion IA),
recomendar evitar el embarazo, prevencion de infecciones mediante la
vacunacion contra influenza, SARS-CoV-2 y neumococo, un soporte psicosocial,
uso de antidiuréticos en caso de insuficiencia cardiaca derecha para lograr
euvolemia, anticoagulacién solo en HP del grupo 4 y HAP idiopatica, oxigeno
suplementario de ser necesario durante el reposo, el suefio o el ejercicio, control
de la anemia y deficiencia de hierro (Recomendacion IC). El tratamiento
especifico se basa netamente en manejo farmacolégico y tiene como meta la
vasodilatacién pulmonar y mejoria funcional cardiaca derecha. Con el paso del
tiempo y los avances en el campo de medicina, se ha buscado implementar
nuevas estrategias que van desde la monoterapia hasta tratamientos
combinados duales o triples con el objetivo de incrementar las tasas de
supervivencia en pacientes con HP. El pilar fundamental son los farmacos
vasodilatadores a nivel pulmonar, agrupados en 4 grupos: los antagonistas de
los canales de calcio, antagonistas de los receptores de endotelina, inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5, analogos de la prostaciclina y agonistas de los
receptores de la prostaciclina. Existen tratamientos invasivos como la
septostomia auricular o trasplante pulmonar, usados como procedimiento
paliativo en caso del fracaso farmacoldgico. La septostomia tiene como ventaja
descargar la auricula y el ventriculo derechos y retrasar la insuficiencia
ventricular derecha mejorando a la par la precarga del ventriculo izquierdo y el
gasto cardiaco a expensas de reducir la oxigenacion de la derivacion de derecha
a izquierda (7) (8) (10) (17).

Grupo |

Tras la confirmacién de la HP por cateterismo cardiaco y pruebas de
vasorreactividad negativa el manejo inicial son las medidas generales que
perduraran todo el curso de la patologia. En pacientes sin comorbilidades
cardiopulmonares procedemos a estratificar el riesgo; ante un riesgo bajo o
intermedio se inicia terapia combinada con antagonistas de receptores de
endotelina mas inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (Recomendacion IA), en
caso de riesgo alto se emplea la triple terapia a base de los dos grupos
mencionados mas analogos de la prostaciclina (Recomendacion 1l1A). Estos
pacientes requieren evaluacion de seguimiento cada 3 — 6 meses en pacientes
estables, después de cambios en el tratamiento y empeoramiento clinico. Se



debe valorar clase funcional — OMS, prueba de marcha de 6 minutos,
electrocardiograma, ecocardiografia o Resonancia Magnética y analisis de
gases arteriales. Finalmente se vuelve a estratificar el riesgo con el modelo
simplificado de 4 niveles. Ante un bajo riesgo se continua el manejo inicial, en
riesgo intermedio — bajo se afiade agonistas de los receptores de prostaciclina
(Recomendacion 11A) o cambiar inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 por
estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (Recomendacion 1IB) y finalmente
en riesgo intermedio — alto o alto afiadir agonista de prostaciclina por via
intravenosa o subcutdnea (Recomendacién IlIA). Si los pacientes presentar
comorbilidades cardiopulmonares se inicia monoterapia a base de antagonistas
de receptores de endotelina o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(Recomendacion 1l1A). De igual manera se requerird seguimiento como el
descrito anteriormente (4)

En pacientes respondedores a prueba de vasorreactividad aguda se utilizan
farmacos calcio antagonistas a dosis altas, con posterior valoracion por
cateterismo cardiaco derecho a los 3 — 4 meses. Se procura seguir con el uso de
calcioantagonistas a dosis altas siempre que los resultados demuestren una
clase funcional - OMS | - Il o mejoria hemodinamica mantenida tras un afio de
terapia (Recomendacion IC). Los medicamentos mas usados por buena
tolerancia y vida media larga son el amlodipino y felodipino (4).

Los farmacos mencionados a continuacibn han sido aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en pacientes con HAP.
Suelen presentar eventos adversos aceptables comunes debido a efectos
vasodilatadores, el mas comun, el edema en miembros inferiores, el cual
requiere ajuste de la dosis de diuréticos. La tos suele presentarse con treprostinil
inhalado, elevacion de aminotransferesa con bosetan, anemia con macitentan,
rara vez cambios visuales con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, irritacion
de la piel o celulitis con treprostinil subcutaneo y trombocitopenia con analogos
de la prostacilina 2 (PGI 2) al administrarlos de forma sistémica (22).

-Antagonistas de los receptores de endotelina tipo A y tipo B (ARE): Duales
(Bosentan, y Macitentan) o selectivos del tipo A (Ambrisentan). Confieren
aumento de la capacidad de ejercicio, retraso del empeoramiento clinico, mejoria
de la capacidad funcional -OMS y pardmetros hemodinamicos (4).

-Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5: Sildenafilo (40 — 80 mg via oral cada 8
horas), Tadalafilo (40 mg via oral cada dia), Riociguat (inicial: 0,5 mg via oral
cada 8 horas y mantenimiento: 0,5 mg via oral cada 8 horas). Aportan mejoria
en la capacidad de ejercicio, sintomatologia y parametros hemodinamicos. No
se deben combinar con farmacos estimuladores de la guanilato ciclasa por riesgo
de hipotension sistémica (4).

-Analogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina:
Epoprostenol, lloprost, Treprostinil. Producen vasodilatacién potente, inhiben
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agregacion plaquetaria y poseen efectos citoprotectores y antiproliferativos (4).

El trasplante pulmonar es una opcion importante de tratamiento al HAP
refractaria a terapia combinada, riesgo intermedio o alto de muerte y patologias
como enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar pulmonar
(Recomendacion IC) (4) (25).

Grupo Il

Inicialmente se debe valorar el estado hemodinamico del corazén con el objetivo
de optimizar la cardiopatia subyacente antes de la evaluacion de la HP
(Recomendacion 1A). Un objetivo importante es preservar la funcion del
ventriculo derecho. El uso de diuréticos sigue siendo fundamental en caso de
retencion de liquidos. No se recomienda farmacos utilizados para el grupo 1.
Pacientes con HP e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida
(IC-FEr) requieren manejo farmacoldgico e intervencionista. En insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc) se han empelado con
bueno resultados los inhibidores del SGLT-2 como la empagliflozina (4).

Grupo Il

En primera instancia se debe categorizar la HP en grave (enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) avanzada) y no grave (EPOC y EPI temprana) de acuerdo a los
hallazgos hemodinamicos. Al igual que el grupo 2 se debe optimizar la causa
subyacente (Recomendacion IC), debiendo incluir oxigenoterapia y ventilacion
no invasiva de estar indicado, ademas de la inclusion de rehabilitacién pulmonar.
En pacientes con HP asociado a EPOC y enfisema no se aconseja el uso de
farmacos usados para la HAP dado los efectos potencialmente perjudiciales en
la hemodinamia. En pacientes con EPI se estudia el uso de treprostinil inhalado
a dosis de 72 microgramos 4 veces al dia (4).

Grupo IV

Luego de confirmar el diagndstico de HP el manejo comienza con medidas
generales, en este caso el entrenamiento fisico supervisado. Luego de ello se
emplea la anticoagulacion terapéutica crdnica, en particular los antagonistas de
la vitamina K (Recomendacién IB). Tras evaluacion del tratamiento se cataloga
si la patologia es operable o no operable. En pacientes con Hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) operable la endarterectomia
pulmonar (EAP) es el procedimiento quirdrgico de eleccion y definitivo ante
lesiones accesibles de los vasos pulmonares (Recomendacion IB). En caso de
HPTEC inoperable o persistente tras la endarterectomia se recomienda el
tratamiento intervencionista como la angioplastia pulmonar con balén, a mas de
tratamiento farmacologico. El uso de riociguat por via oral mejora la caminata
luego de 6 minutos y reduce la resistencia venosa pulmonar en pacientes con
HPTEC inoperable (Recomendacion IB). Si los pacientes no presentan HP
recurrente se realiza seguimiento a largo plazo en centros especializados (4)
(29).
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Grupo V

El tratamiento en pacientes del grupo 5 dependera del manejo 6ptimo de la
causa subyacente. Por ejemplo, en la anemia falciforme el empleo de la
exanguinotransfusion crénica demuestra beneficios a corto y largo plazo (4).

Figura 2: Algoritmo tratamiento de la hipertension pulmonar
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Elaborado por: Pita Cardenas Roberto Javier

Abreviaturas: ARE: Antagonistas receptores de endotelina, iPDESs: Inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5, APC: Anélogo de la prostaciclina, ARP: Agonistas
de los receptores de la prostaciclina

DISCUSION Y RESULTADOS

La hipertension pulmonar actualmente corresponde a una entidad relativamente
frecuente que puede afectar a cualquier edad. Existe una prevalencia en la
poblacion mundial del 1%, aumentando al 10% en personas mayores de 65
afos. Mas del 80 % viven en paises en via de desarrollo. En el Ecuador hay
pocos datos estadisticos de la patologia, el ultimo registro del INEC en el 2015
detalla que 7 por cada millén de habitantes tiene HP. (5)(22)(23).

Un metaanalisis y revision sistemética del afio 2020, donde se incluy6 22
estudios con 1938 patrticipantes, demostré que la resonancia magnética cardiaca
es un gran marcador pronostico y estandar de oro para la valoracion estructural
y hemodinamica del ventriculo derecho en pacientes con HP. Se detallé que con
cada disminucion del 1% de la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho existe
un aumento del 4.9 % de empeoramiento clinico en 22 meses de seguimiento y
aumento en 2.1 % el riesgo de muerte en 54 meses de seguimiento (20).

Dos metaanalisis del afio 2016 comparo la monoterapia frente al tratamiento
combinado demostrando disminucién del 38 % en el riesgo de deterioro clinico
combinado, sin embargo, la reduccion del riesgo era de eventos no fatales mas
no de la mortalidad (16).

La monoterapia se suele utilizar en pacientes con HAP con vasorreactividad
positiva con clase funcional-OMS 1y Il, pacientes con edad avanzada (> 75 afios)
con factores de riesgo importantes de cardiopatia izquierda, pacientes con
sospecha de enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar
pulmonar, pacientes con enfermedad leve, es decir, resistencia vascular
pulmonar 3 a 4 WU o funcién ventricular derecha normal a la ecocardiografia;
de lo contrario, el tratamiento es dual por via oral. En caso de que la terapia no
reduzca a un riesgo intermedio o bajo se debe evaluar el trasplante pulmonar
(23).

El estudio INCREASE de fase 3 examiné el uso de treprostinil inhalado en 326
pacientes con HP asociado a EPI demostro tras la semana 16 de terapia mejoria
en 31 metros en la prueba de marcha de 6 minutos ademas de disminucion de
empeoramiento clinico (4).

El tratamiento en pacientes con HP debe ir en dependencia del riesgo. La
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evidencia actual menciona a la terapia combinada con el gold estandar, sin
embargo, un ensayo clinico aleatorizado a largo plazo (GRIPHON), confirmé que
la terapia triple también es efectiva. Actualmente el mejor tratamiento combinado
es el uso a largo plazo de un antagonista de los receptores de endotelina mas
un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (13).

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han demostrado que la monoterapia inicial
en pacientes con HP sin tratamiento previo mejora la hemodinamia y la
capacidad de realizar ejercicio que en aquellos no tratados. Igualmente, en
pacientes recién diagnosticados y sin tratamiento previo, la terapia de
combinacion inicial mejora sintomatologia y ejercicio con relacion a la
monoterapia (16).

Estudio TRITON aleatorizado, multicéntrico, doble ciego del afio 2021, evalué la
terapia oral triple inicial frente la terapia oral doble en pacientes diagnosticados
recientemente sin terapia previa. Se incluyo a 123 paciente a la terapia triple
inicial y a 124 con terapia doble. Tras 26 semanas de seguimiento, ambos
manejos redujeron la resistencia vascular pulmonar sin diferencias significativas
entre ambos grupos; sin embargo, la progresion de la enfermedad se redujo mas
con la triple terapia (18).

Durante la década de 1990 la supervivencia sin tratamiento era en promedio de
2,8 afnos, tras el primer afio de seguimiento de 68 %, tras el segundo afio 48 %
y luego del quinto afio una supervivencia de solo el 34%. Tras el advenimiento
de los farmacos vasodilatadores, un metaanalisis realizado en el 2010 demostro
reduccion de la mortalidad en un 44 % con monoterapia especifica (16).

Un metaanalisis del afio 2010 evidencid una reduccion en la tasa de mortalidad
del 44% con el empleo a forma de monoterapia de los farmacos vasodilatadores
pulmonares especificos. Otro metaanalisis arroj6 datos donde el tratamiento
combinado redujo a un 38% el deterioro clinico mas no la mortalidad. Un estudio
descriptivo de corte transversal, multicéntrico del afio 2018 abarcé 107 pacientes
de los cuales 74% fueron mujeres y un 33% mayores de 70 afos, detallando
que el momento promedio del diagndstico fue luego de 2 afios tras el primer
sintoma. Se concluy6 que un 64% pertenecia al grupo 1 de HP, Clase Funcional
— OMS Il en un 41% y con presentacion clinica de Insuficiencia cardiaca en el
72% (12) (14).

El registro de la Asociacion de Hipertension Pulmonar (PHAR) identific6 935
pacientes con HAP para evaluar mortalidad a uno, dos y tres afios. La media de
edad fue de 56 afios y el 76 % eran mujeres. El 52 % (483) tenian menos de 6
meses tras el diagnostico. EI 12, 9 % (121) murieron tras un seguimiento
promedio de 489 dias. La mortalidad a un afio fue del 8 %, 16 % a los dos afios
y 21 % a los tres afos. En caso de bajo riesgo la mortalidad a 1, 2y 3 afios fue
de1%,4-6%y7-11%. Enriesgo intermediode 7-8%, 11-16 %y 18 —
20 % para 1, 2 y 3 aios. Finalmente, en caso de alto riesgo la mortalidad es de
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12 - 19 % al aflo, 22 — 38 % a los 2 aflos y de 28 — 55 % a los 3 afios (24).

CONCLUSIONES

En la actualidad y gracias al desarrollo tecnolégico de la medicina, la hipertension
pulmonar es un sindrome relativamente frecuente, sin embargo, a nivel mundial
y mas aun en paises en vias de desarrollo, se considera todavia como una
enfermedad rara y catastrofica dado su diagnostico tardio, costos prohibitivos,
falta de medicamentos aprobados y una limitado apoyo médico y quirdrgico.

A nivel mundial las cardiopatias izquierdas como insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion disminuida o conservada, valvulopatia mitral o aortica y
cardiopatias congénitas representan las formas mas prevalentes para el
desarrollo de hipertensién pulmonar constituyendo mas de la mitad de los casos.

El diagnostico precoz de la hipertension pulmonar corresponde el pilar
fundamental que modifica el prondstico de la enfermedad, logrando aumentar las
tasas de supervivencia. La literatura mundial ha demostrado que el tiempo entre
el primer sintoma y el momento del diagndstico es en promedio de 2 afios. Lograr
instaurar una alta sospecha diagnostica y un cribado precoz en pacientes con
factores de riesgo en enfermedades subyacentes no solo que adelanta el
diagndstico, sino que gracias a las evaluaciones diagnosticas objetivas se puede
instaurar un tratamiento idéneo y retrasar el deterioro clinico de la enfermedad
logrado extender las tasas de sobrevida en pacientes con HP.

Los tratamientos objetivos y eficaces en pacientes con hipertension pulmonar se
basan en descartar en primera instancia las causas subyacentes mas comunes
gue originan la patologia, es asi como la estrategia terapéutica se debe basar en
la optimizacion de la enfermedad subyacente con la finalidad de preservar la
funcionalidad del ventriculo derecho, siendo este, el principal determinante de
los resultados clinicos y supervivencia en pacientes con hipertensién pulmonar.

Las guias y actualizaciones para el diagndéstico y tratamiento de la hipertension
pulmonar han brindado protocolos que permitan lograr un adecuado manejo de
la patologia brindando al paciente a corto mediano y largo plazo un mejor
pronostico y mayor tiempo de sobrevida. Se ha identificado que a nivel de paises
desarrollados como Espafia se logra diagnosticos tempranos y objetivos, en
contraparte con paises en vias de desarrollo como el Ecuador, donde no existe
una guia préctica clinica de la patologia, no hay datos estadisticos que permitan
identificar incidencia y prevalencia y mas grave aun diagnoésticos y tratamientos
con costos prohibitivos que no hacen mas que retrasar el diagnostico, manejos
terapéuticos inadecuados que originan mal pronéstico y menos tiempo de
sobrevida.
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