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Descripcion general de la guia

Dario Londofio

OBJETIVO

General

La guia de Hipertensién Pulmonar busco realizar
una revision sistematica de la evidencia cientifica, con
el fin de obtener pautas de tamizaje, diagnéstico, tra-
tamiento, seguimiento y/o prevencién de la entidad. Al
final de lo cual se pueda lograr una mejoria de la aten-
cion, de la calidad en salud y desenlaces en salud,
con un uso adecuado de los recursos disponibles para
pacientes con hipertension pulmonar, al mismo tiempo
ser usada para fomentar la educacion médica.

Objetivos especificos

1. Establecer esquemas secuenciales para el uso
apropiado de métodos diagndsticos en hipertension
pulmonar, dependiendo del grado de complejidad o ni-
vel de atencién.

2. Establecer parametros para un tratamiento
seguro y eficiente desde el punto de vista costo/efecti-
vidad.

3. Establecer politicas para la prevencion de la
hipertension pulmonar.

4. Contribuir con los programas de formacion
médica de pre, post-grado y educacion médica conti-
nuada.

5. Colaborar con el gobierno en el desarrollo de
los programas de salud.

6. Colaborar con las entidades prestadoras y ase-
guradoras de salud para lograr una atencién apropiada
con adecuado nivel costo/beneficio.

USUARIOS DE LA GUIAS

La guia debe ser usada para todos los médicos que
trabajan en el area de la hipertension pulmonar, asi
como a los pacientes que padecen la entidad para po-
der conocer cual es la mejor alternativa para diagnésti-
CO Yy manejo.

Por el otro lado, es de utilidad para las institucio-
nes de salud, asi como para las empresas promotoras
de salud para la evaluacion de la atencion de los pa-
cientes con esta entidad.

PACIENTES INCLUIDOS EN LA GUIA

Durante el desarrollo de la guia se decidié no incluir
los pacientes en la evaluacion se realizara un segundo
paso en el cual los pacientes evaluaran la guia.

METODOLOGIA

Se nombro a los doctores Claudio Villaquiran y
Rubén Duefas, como coordinadores de la guia y se
organizé un grupo de trabajo

Se definieron los tépicos a incluir en la misma y se
distribuira entre los diferentes participantes de la guia.

Los coordinadores realizaron una busqueda inicial
de la informacion y se les envio a todos los participan-
tes para su revision; los principales aspectos que se
incluyeron en esta revision fueron:

1. Pautas de otros paises

2. Revisiones recientes sobre el tema

3. Meta-analisis

4. Trabajos nacionales sobre el tema

5. Otros articulos que se consideren relevantes.

A cada uno de los participantes se le solicito que
realizara una busqueda de la literatura del tépico espe-
cifico que selecciono y lo enviara al coordinador para
su revision e inclusion de otros estudios pertinentes,
dentro de la busqueda realizada se solicito que se in-
cluyera los siguientes aspectos:

1. Escribir la estrategia de busqueda, los térmi-
nos usados, las fuentes consultadas (MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, DARE, Cochrane Library, revistas
de manera manual, comunicaciones en congresos,
otras guias), y el rango de fechas.

2. Los métodos para seleccionar la evidencia,
como los criterios utilizados para incluir o excluir las
evidencias identificadas por la busqueda.

Acada persona se le encomendo realizar un escri-
to inicial para la revisién por parte del coordinador y del
grupo que él designo previamente a la realizacion de la
reunion de consenso.
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La reunioén de consenso se realizé en Girardot se SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA EVI-
revisaron la mayoria de los topicos de la guia que tie- DENCIA Y DE LAS RECOMENDACIONES
nen controversia, por el sistema de votacion se obtuvo Se uso la clasificacién de la evidencia y las reco-

en que existid des- . . . .
CONSENSO €en aq.L.je"OS aspectos q. mendaciones mediante los sistemas relacionados en
acuerdo y se defiieron las recomendaciones. la tabla 1

Tabla 1. Sistema de clasificacién de la evidencia y de las recomendaciones.

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grados de Nivel de

» . : Fuente
recomendacion  evidencia

A 1a Revision sistematica de estudio clinico aleatorizado (ECA), con homogeneidad,
es decir, que incluyan estudios con resultados comparables y a misma direccion

A 1b ECA individual ( con intervalos de confianza estrechos)

A 1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion

B 2a Revisidn sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, es decir,
que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion

B 2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja calidad
(< 80% de seguimiento)

B 2c Investigacion de resultados en salud

B 3a Revisién sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad,
es decir, que incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion.

B 3b Estudios de casos y controles individuales

C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad.

Si tenemos un Unico estudio con intervalo de confianza (IC) amplios o una revision sistematica con heterogeneidad
estadisticamente significativa, se indica afadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomen-
dacién que se deriva es una D.

Estudios de historia natural y prondstico

Grados de Nivel de
L. . . Fuente
recomendacién  evidencia
A 1a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, es decir, que

incluya estudios con resultados comprobables y en la misma direccion y
GPC validadas.

A 1b Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento.

A 1c Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia demostrada a través de un
estudio de cohortes.

B 2a Revision sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de sus grupos

controles no tratados en un ECA, con homogeneidad, o sea que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direccion.

B 2b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados en un
ECA, o GPC no validadas.

B 2c Investigacion de resultados en salud

C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de prondstico de poca calidad.

Si tenemos un unico estudio con IC amplios o una revisidon sistematica con heterogeneidad estadisticamente
significativa, se indica afiadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacion que se deriva
es una D.

ContinGia pagina 3.
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Continuacion de Tabla 1.

Estudios diagndsticos

Grados de
recomendaciéon

Nivel de
evidencia

Fuente

A

1a

1b

1c

2a

2b

3b

Revisién sistematica de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la
misma direccion y GPC validadas

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos
buenos estandares de referencia (independientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de estimulacion del prondstico o de categorizacion del diagnéstico
Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confir
ma el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo descarta
el diagndstico.

Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en
la misma direccioén.

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica, determinan
que factores son significativos, y que sean validados con unos buenos estandares
de referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de
estimulacion del pronéstico o de categorizacion del diagnéstico, o de validacion
de muestras separadas.

Comparacion cegada u objetiva de un espectro una cohorte de pacientes que
podria normalmente ser examinado para un determinado trastorno, pero el
estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio.

* Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o independientes.
*Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de
referencia diferentes

* El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con
pacientes diagnosticados de otra condicion

Opcién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en
investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales.




Historia de la hipertension pulmonar

Rubén Duefias

Las primeras descripciones clinicas vy
anatomopatologicas de la enfermedad vascular
pulmonar se remontan al siglo XIX, por los doctores
Klob "y Romberg @, quienes encontraron gran canti-
dad de colageno dentro de la pared del vaso.

En el siglo XX se destacan las publicaciones de los
doctores Dresdale, en 1951 @), en la que describe por
primera vez las caracteristicas clinicas vy
hemodinamicas de la hipertensién pulmonar y acuid
el termino de hipertension pulmonar primaria. El doctor
Wagenvoort, en 1970, hace una descripcion
anatomopatoldgica de la hipertension arterial pulmonar
y/o tromboembdlica, y propone por primera vez una
clasificacion basada en los hallazgos
anatomopatoldgicos apoyado en las publicaciones del
doctor Wood que plantea como etiologia la
vasoconstriccion secundaria a la hipoxia .

En 1973 la Organizacion Mundial de la Salud re-
uni6 en Ginebra a un grupo de expertos, quienes ela-
boraron la primera clasificacion de la enfermedad
vascular pulmonar, diferenciando la arteriopatia
pulmonar, de la enfermedad venosa pulmonar y la en-
fermedad tromboembodlica ©).

A mediados de los 70’s y 80’s surgen causas nue-
vas de hipertension arterial pulmonar, como el consu-
mo de medicamentos para bajar de peso (Aminorex) ©
y/o la ingesta de aceite de colza contaminado .

En 1980 el Instituto Nacional de Salud de los Esta-
dos Unidos presentd un registro prospectivo de la
hipertension arterial pulmonar primaria, esfuerzo con
el cual se logré conocer las caracteristicas demografi-
cas, anatomopatologicas, clinicas, hemodinamicas, el
mal pronéstico de los pacientes y la necesidad de
tratamientos efectivos ©.

En la ultima década del siglo XX, se reforzo la nece-
sidad de anticoagular estos pacientes; aparecieron nue-
vas terapias a los ya conocidas bloqueadores de los
canales de calcio como agentes vasodilatadores ©), la
tromboendarterectomia como tratamiento para la en-
fermedad tromboembadlica cronica ('%; la septostomia
auricular 1"y el trasplante de pulmén y corazén —pul-
mon (12,

Los doctores von Euler, Bergstron, Samuellson,
ganan el premio Nobel de medicina describiendo la
prostaciclina ¥, sustancia que se convertiria en el pri-

mer medicamento que mejoraria la sobrevida de los
pacientes que padecian de hipertension pulmonar pri-
maria, como lo describieron los doctores Barts y Rubin
en el afo de 1996, con el epoprostenol (Flolan) ™, pos-
teriormente han aparecido otras prostaciclinas para el
manejo de la hipertensioén arterial pulmonar como son:
Trepostrinil, lloprost, Beraprost.

Con los anteriores progresos la Organizacion Mun-
dial de la Salud organiz6 el Segundo Congreso Interna-
cional de Hipertension Arterial Pulmonar en Evian
(Francia en el afio de 1998, en donde se realizd una
nueva clasificacion de la hipertension pulmonar, basa-
da en caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas, se
abandonaron los términos de hipertension pulmonar pri-
maria y secundaria y el término de hipertension
pulmonar (HP), se establecié como termino general
para referirse a diversos trastornos que causan incre-
mento de presion a nivel pulmonar, conceptos que se
enfatizaron en el Tercer Congreso Mundial de
Hipertension Pulmonar, realizado en el aino 2003 en
Venecia (1.

A principios del siglo XXl aparece la endotelina como
una de las sustancias que participan en la generacion
de hipertension arterial pulmonar y en el afio 2001 se
aprueba el primer bloqueador no selectivo de los re-
ceptores de endoltelina (Bosentan) ('9; simultaneamente
se evidencia que los inhibidores de la fosfodiesterasa
como el sildenafilo, son utiles para el tratamiento de
los pacientes con hipertension arterial pulmonar (',

El estudio y descubrimiento de nuevas vias ("® por
biologia molecular y celular de la hipertension arterial
pulmonar, como la alteracion de los canales de potasio,
alteracion en el metabolismo de la serotonina, la parti-
cipacion de las metaloproteinasas, citocinas; refuerza
el concepto de la importancia de la remodelacién
vascular en la fisiopatologia de la hipertension arterial
y la necesidad de buscar nuevos medicamentos que
tengan una mayor accion sobre la apoptosis y prolife-
racion desorganizada de las células endoteliales y mus-
culares de los vasos pulmonares (9.

En el afio 2008 se realizé el Cuarto Congreso Mun-
dial de Hipertension Pulmonar en Dana Point, modifi-
cando la definicién y manteniendo 5 grupos de HP que
comparten caracteristis fisiopatolégicas comunes, ade-
mas, se modificé el algoritmo tratamiento con incorpo-
racion de nuevos agentes.
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Patogénesis de la hipertension arterial pulmonar

Claudio Villaquiran Torres

La hipertensién pulmonar (HP) tradicionalmente ha
sido dividida en primaria (actualmente denominada
idiopatica) y secundaria (debida a otras patologias) .
Sin embargo, es claro que muchas de las denomina-
das como secundarias comparten caracteristicas
histopatologicas (como son la proliferacion endotelial,
vasoconstriccion y trombosis in situ), curso clinico y
respuesta al tratamiento similar a la hipertension
pulmonar idiopatica. La OMS decide agrupar todas
estas entidades en el grupo 1 de la Clasificacion de la
Hipertension Pulmonar bajo la denominacion de
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) (Tabla 2) @.

Desde el punto de vista hemodinamico, la
hipertension arterial pulmonar se define como la eleva-
cion de la presion arterial media (PAPm) > 25 mmHg,
medido durante cateterismo cardiaco derecho.

Tradicionalmente y hasta hace poco, esta eleva-
cion en las presiones se atribuy6é a un fenémeno
«vasoconstrictor», generador a largo plazo de dilata-
cion y disfuncién ventricular derecha, manifiesto
clinicamente como disnea y limitacion progresiva al
esfuerzo. Dicha consideracion implementd que los agen-
tes inicialmente utilizados en el tratamiento de la en-
fermedad fueran vasodilatadores. Con el desarrollo de
modelos experimentales y técnicas de biologia
molecular, sabemos que la vasoconstriccion realmen-
te ocurre en una minoria de pacientes ?®y se han en-
contrado multiples alteraciones genéticas y de
mediadores, que asociadas a unos factores ambienta-
les, permiten la aparicion de la enfermedad (Teoria del
golpe multiple).

ALTERACIONES GENETICAS

1. Via del factor de crecimiento transformante B
(FGT-B)

ElI FGT- B constituye una super-familia de recepto-
res involucrados en el adecuado crecimiento, diferen-
ciacién y reconocimiento celular, asi como la apoptosis.
A nivel vascular ejerce sus efectos mediante el recep-
tor de la proteina morfogénica del hueso (BMPR). Exis-
ten 2 receptores de la BMPR el tipo 1y 2 (BMPR-1y
BMPR-2). EI BMPR-2 genera la activacion del BMPR-
1 mediante su fosforilacion. EI BMPR-1, mediante la
interaccion con segundos mensajeros (proteinas
SMADS) realiza la transduccion de sefales a nivel
nuclear para el control del remodelado y apoptosis

6

endotelial. Con la mutaciéon del gen que codifica el
BMPR-2 (localizada en el cromosoma 2q33), la inhibi-
cion del remodelado se vuelve potenciador del mismo
y el efecto pro-apoptotico se atenta “9. Esta muta-
cion se presenta en 10%-20% de los casos de
hipertension arterial pulmonar idiopéatica (HAPI), mas
de 70% de las formas hereditarias y >9% de los casos
asociados a uso de fenfluramina ®. El que dichas alte-
raciones estén presentes sélo en 10%-20% de aque-
llos con HAPI indica que para el desarrollo de la
enfermedad se requiere, ademas, de la carga genética,
una confluencia de factores asociados adicionales.

Los pacientes con telangiectasia heredo-familiar
hemorragica (Sindrome de Osler-Weber-Rendu) cursan
con hipertension arterial pulmonar, y presentan una
mutacion de otro receptor miembro de la familia del
FGT-B, denominado ALK1 (activin-like-kinasa). Al igual
que con la mutacion del BMPR-2, existe una altera-
cion en la inhibicidn de la proliferacion endotelial y la
apoptosis mediada por las SMADS ©.

2. Via serotoninérgica

La serotonina actua como estimulo para la prolife-
racion del musculo liso vascular endotelial en modelos
experimentales "). La mutacion del gen del transporta-
dor de la serotonina (5-HTT) genera incremento de este
efecto a nivel de las células musculares lisas
vasculares, con una prevalencia mayor en pacientes
con hipertensién pulmonar idiopatica comparado con
controles ©.

Por su parte, la hipoxia es inductora de incremento
del receptor de serotonina 5-HT2B, con un aumento de
la sensibilidad a la misma y estimulo de proliferaciéon
de células musculares lisas y remodelado vascular.

Los anorexigenos, entre estos el metabolito activo
de la dexfenfluramina denominado nor-dexfenfluramina,
son agonistas de este receptor y provocan HAP me-
diada por esta via.

IMBALANCE ENTRE AGENTES
MODULADORES VASCULARES

El tono vascular pulmonar se encuentra regulado por
el equilibrio de diferentes mediadores. En el paciente
con HAP existe un disbalance a favor de aquellos agen-
tes vasoconstrictores e inductores del remodelado
vascular pulmonar. La administracion de algunos de es-
tos agentes vasodilatadores demostré mejoria hemodi-
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namica y modificacion del curso de la enfermedad. El ble, con una carga genética y la exposicion a ciertos
bloqueo de algunos de los vasoconstrictores evidencio elementos ambientales.

igual efecto y juntos fueron las primeras aproximacio-
nes terapéuticas para el manejo de la patologia. Aunque
muchos de estas pueden estar presentes, es importan-
te recordar que dichas alteraciones sélo repercutiran en Como producto del acido araquidonico, mediante la
el desarrollo de la enfermedad en un huésped suscepti- via de la ciclo-oxigenasa, la prostaciclina tiene efecto

Prostaciclina

Tabla 2. Clasificacion de la OMS Hipertensién Pulmonar, Dana Point, 2008

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar

Idiopatica
Hereditaria
- BMPR2
- ALK-1
- Endoglina con o sin 5HHT
- Desconocida
Inducida por drogas y toxinas
Asociada:
Enfermedad colageno-vascular
VIH
Hipertensién portal
Corto-circuitos pulmonares-sistémicos
Esquistosomiasis
Anemia hemolitica crénica
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Grupol’ Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o Hemangiomatosis Capilar Pulmonar

Grupo 2. Hipertension pulmonar por enfermedad cardiaca izquierda

Disfuncion sistélica
Disfuncién diastolica
Valvulopatias

Grupo 3. Hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar o hipoxia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar intersticial
Desordenes respiratorios durante el suefio
Exposicién crénica a la altura
Anormalidades del desarollo

Grupo 4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

Grupo 5. Hipertensién pulmonar de causa desconocida o multifactorial

Desordenes hematolégicos, sindrome mieloproliferativo, esplenectomia
Vasculitis sistémica: sarcoidosis, enfermedad de langerhans, neurofibromatosis
Trastornos metabolicos: depodsito de glucogeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos

Otras enfermedades cardiacas congénitas diferentes de corto circuitos pulmonar-sistémicos

Otros: obstruction tumoral, mediatinitis fibrosante, IRC hemodialisis
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vasodilatador, estimulando el AMPc; es también
antiagregante plaquetario, anti-inflamatorio y pro
apoptotico ©. Se ha encontrado que existe una dismi-
nucion en las concentraciones de ésta en pacientes
con HAP, en parte por disminucion en su produccion
(inhibicién de la prostaciclina- sintetasa), e incremento
en su eliminaciéon, como se evidencia por altas con-
centraciones urinarias de sus metabolitos como el 6-
keto.prostaciclin F,,, inclinando la balanza a favor del
tromboxano (19,

Tromboxano A,

Aligual que la prostaciclina, es metabolito del acido
araquidonico y a favor del cual se inclina la balanza en
los pacientes con HAP. Posee efecto vasoconstrictor,
promotor del remodelado y la proliferaciéon endotelial e
inhibicion de la apoptosis. Su sintesis se encuentra
incrementada, encontrando niveles altos de tromboxano
B, su metabolito activo .

Endotelina (ET)

La endotelina es un potente agente vasoconstrictor,
inductor del remodelado vascular mediante la prolifera-
cién de células endoteliales y musculares lisas, asi
como la activacion de fibroblastos y deposito de matriz
colagena (. Esta proteina de 21 aminoacidos, se sin-
tetiza de forma inactiva, (pre-proET), fundamentalmen-
te por las células endoteliales y en menor grado en las
células musculares lisas vasculares y fibroblastos. Tie-
ne 3isoformas (ET-1, ET-2y ET-3), de las cuales la ET-
1 es la méas importante y fisiopatolégicamente
involucrada ya que existe incremento de sus niveles
séricos en pacientes con HAP (2), Ejerce sus efectos
mediante sus receptores, denominados Ay B (ET,, ET,)
(19, La distribucion de los ET, es principalmente a nivel
del musculo liso vascular, mientras que los ET estan
distribuidos tanto a nivel del musculo liso vascular como
anivel endotelial. El estimulo de los ET, media los efec-
tos previamente descritos, mientras que se considera
que el estimulo del ET genera vasodilatacion (aparen-
temente por liberacién de 6xido nitrico y prostaciclina).
El bloqueo selectivo del receptor A permite bloquear
los efectos indeseables, manteniendo los del receptor
B; sin embargo, se ha demostrado que en condiciones
patolégicas el ET, contribuye al efecto vasoconstrictor,
por lo cual un bloqueo dual podria ser mas efectivo que
un bloqueo selectivo.

Oxido nitrico (ON)

ElI ON constituye un potente agente vasodilatador
endotelial, inhibidor de la agregacion plaquetaria y de
la proliferacion del musculo liso vascular. EI ON es pro-
ducido en base a la L-arginina por la 6xido nitrico
sintetasa. Existen 3 isoformas de la 6xido nitrico
sintetasa (ONS): neuronal (ONS1), inducible (ONS2) y

endotelial (ONS3). A nivel vascular, genera sus efectos
mediante una serie de segundos mensajeros, convir-
tiendo el GTP en GMP ciclico (GMPc), en presencia
de la guanilato ciclasa soluble. EI GMPc fosforila una
proteina-cinasa dependiente y causa una disminucién
en la concentracion citosodlica de calcio, produciendo
vasodilatacion. EI GMPc es hidrolizado por las
fosfodiesterasas. En pacientes con hipertensién
pulmonar se encuentra una disminucion en la sintesis
del NO, por disminucion de la NOS, e incremento de la
degradacion de los segundos mensajeros (GMPc) por
parte de las fosfodiesterasas (4.

Serotonina

La serotonina tiene efecto vasoconstrictor y promo-
tor de la hipertrofia e hiperplasia de las células
vasculares lisas (®. En pacientes con HAPI se han
encontrado niveles elevados de serotonina en plasma
(18, En pacientes con alteracion plaquetaria para el al-
macenamiento de serotonina, también se ha descrito
el desarrollo de HAP (), Los pacientes con ingesta de
supresores del apetito, como la dexfenfluramina, de-
sarrollan HAP debido a que ésta induce un incremento
de la liberacion plaquetaria de serotonina y disminu-
cién de su recaptacion, con los efectos hemodinamicos
descritos. Pacientes con mutaciones en el gen trans-
portador de la serotonina (5HTT) y del receptor (5SHT2B)
desarrollan hipertensiéon pulmonar. Sin embargo, no es
claro por qué, medicamentos como los antidepresivos
inhibidores de la re-captacion de serotonina no indu-
cen el desarrollo de HAP.

Adrenomedulina

Posee efecto vasodilatador en la circulacion
pulmonar, mediante la produccion de AMPc. Es sinte-
tizada de forma extramedular por varias poblaciones
celulares, a nivel pulmonar, donde ocupa un papel cla-
ve en la homeostasis, pues aparte de la vasodilatacion
inhibe la proliferacion y migracion de las células mus-
culares lisas ("®. En pacientes con hipertensién
pulmonar, los niveles de adrenomedulina se encuen-
tran elevados, como marcador por alteracion de la
homeostasis, mas que como factor causal.

Peptido intestinal vasoactivo

A nivel vascular pulmonar es un potente vasodilatador
por la via del GMPc, inhibidor de la agregacion
plaquetaria, y del remodelado vascular, con propieda-
des anti-inflamatorias y pro-apoptoticas 9. Sus nive-
les se encuentran disminuidos en pacientes con
hipertension pulmonar.
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Factor de crecimiento endotelial vascular

Expresado en altos niveles a nivel pulmonar, es el
principal inductor de crecimiento de las células
endoteliales. Es fundamental para el desarrollo pulmonar
y el mantenimiento funcional del pulmén adulto y para
la sobrevida de las células endoteliales ?%. Ejerce sus
efectos mediante el receptor, generando incremento de
la ONS endotelial y aumento en la produccion de
prostaciclina ?%. Su concentraciéon se encuentra au-
mentada en las lesiones plexiformes, tanto en HAPI
como en las formas asociadas de PAH, y parece ser
inducida por la hipoxia.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas

Actua como mitégeno y quimiotactico de las célu-
las muculares lisas vasculares, induciendo remodelado
vascular e HAP @), efecto revertido en modelos experi-
mentales de HAP por un antagonista de su receptor,
como el imatinib.

FACTORES AMBIENTALES

Hipoxia

A nivel periférico la hipoxia resulta en vasodilatacion,
mientras que a nivel de la circulacion pulmonar induce
vasoconstriccion. En la respuesta aguda a la hipoxia,
se genera un bloqueo de los canales de potasio e in-
cremento de las concentraciones de calcio
citoplasmatico, causando despolarizacion de las célu-
las musculares y vasoconstriccion 2. Mediadores
como la endotelina y la serotonina también estan
involucrados. Cuando la hipoxia es crénica, se desa-
rrollan cambios a nivel de las células musculares lisas
endoteliales, con proliferacién de estas, migracién y
aumento del tono vascular pulmonar, también depdsito
de matriz colagena y, a largo plazo, hipertensién
pulmonar.

Anorexigenos

El uso de agentes supresores del apetito, como
aminorex fumarato, fue identificado como causante de
una epidemia de HAP en los afios sesenta ?®. Medi-
camentos posteriores, en los ainos ochenta, con
fenfluramina y dexfenfluramina, también fueron asocia-
dos con el desarrollo de HAP ?4. E| desarrollo de la
enfermedad parece ser dependiente de la duracion de
la utilizacion del medicamento, aunque los efectos
hemodinamicos de elevacion de la presiéon pulmonar
ocurren tempranamente.

Psicoestimulantes

La utilizacion de estimulantes del sistema nervioso
central, como meta-anfetaminas y cocaina, ha sido
relacionado con el desarrollo de HAP. En necropsias
de consumidores de cocaina se encontro incremento
de capa muscular de la media ?®. La causa y el meca-
nismo involucrado son desconocidos.

Existen otras aproximaciones al origen de la enfer-
medad, siendo comparada, por su comportamiento, con
la enfermedad neoplasica, la enfermedad degenerativa
y la enfermedad inflamatoria.

El modelo de enfermedad neoplasica se basaen la
presencia de una proliferacion monoclonal de células
endoteliales, las cuales evitan los procesos de control
de crecimiento y diferenciacion asi como de muerte
celular programada, y que darian lugar a la lesion
plexiforme. Este crecimiento celular es favorecido por
la produccién autonoma de mediadores, que perpetuan
el proceso, y con la expresion de ciertos marcadores
presentes en otras neoplasias 9.

El modelo de enfermedad degenerativa propone el
dafio y alteracion en la reparacion de las células
endoteliales y pérdida de la microvasculatura, que da-
ria lugar a la proliferacién celular inapropiada como in-
tento de compensacion @7, La utilizacién de celulas
progenitoras medulares evidencia mejoria hemodina-
mica y de la tolerancia al esfuerzo ?®, reforzando esta
teoria.

El modelo de enfermedad inflamatoria plantea que
la hipertension arterial pulmonar se encuentra asocia-
da con patologias sistémicas, ya sea de origen
autoinmune o viral (escleroderma e infeccion por VIH),
el cual compromete la circulacién pulmonar y donde
se encuentra infiltracion celular, particulas virales, y au-
mento de mediadores inflamatorios 7.
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Aproximacion al diagndéstico

pulmonar
Signos y sintomas

Alejandro Londoiio

clinico de hipertension

INTRODUCCION

El diagnéstico de HP, temprano y oportuno, con el
conocimiento fisiopatoldgico de lo que esta ocurriendo
en un paciente dado, es muy importante porque ayu-
dara a elegir la mejor opcioén terapéutica para cada
paciente. Un paciente con HP secundaria o asociada
a una enfermedad pulmonar previa como la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), o la Enfer-
medad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID), requiere un
manejo diferente al paciente con HAPI y, por estas ra-
zones, la clasificacion adecuada de la HP y el conoci-
miento del mecanismo de la misma es primordial,
porque los tratamientos pueden variar de manera muy
considerable.

Al ser la HP un reto diagnéstico, encaminado a
descartar que sea secundaria o idiopatica, la clinica
sola (historia clinica y examen fisico), no es capaz de
hacer la diferencia y se requiere de otros métodos diag-
nosticos, que progresan en complejidad de acuerdo al
diagnéstico final 2,

SINTOMAS: HISTORIA CLINICA

Aunque la HP puede ser encontrada y diagnostica-
da incidentalmente en un chequeo por causa ajena a
la misma, la alta sospecha clinica del médico se cons-
tituye en un elemento critico para la aproximacion al
diagndstico, porque los sintomas no son especificos.
Esta sospecha clinica, se aumenta con los datos ob-
tenidos de la historia del paciente o de los signos ha-
llados en el examen fisico.

La disnea de esfuerzo es el sintoma mas comun de
la HP ®, sin embargo no es especifico. Otros sintomas
no especificos de la HP son: fatiga, debilidad descrita
como falta de energia) y sincope. Algunos pacientes
no hacen sincope, si no sintomas previos al sincope,
condicion esta que se conoce como evento cercano al
sincope y en algunas partes pre-sincope. Es importan-
te resaltar que la disnea a veces no es percibida por
algunos pacientes y esto hace que el diagnéstico sea
retardado.

Hay estudios ® que mostraron que entre el comienzo
de los sintomas y el diagnostico, transcurrieron aproxi-

madamente dos anos. Esto puede ser una mezcla de
baja percepcion de la disnea por parte del paciente y
de baja percepcion por parte del médico para sospe-
char la enfermedad o para atribuir la queja a otra condi-
cibn mas comun.

Otro problema serio es que los sintomas no se
manifiestan hasta que la resistencia vascular pulmonar,
esté significativamente elevada, lo que ocurre en oca-
siones, varios afos después de elevarse la presion en
la arteria pulmonar .

Con respecto a la disnea (y/o fatiga), en la presen-
cia de otros sintomas o signos de enfermedad del teji-
do conectivo, como en el caso de la variante CREST
de la Escleroderma (calcinosis cutanea, fenomeno de
Raynaud, trastorno de la motilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias) o del lupus eritema-
toso sistémico o la enfermedad mixta del tejido
conectivo, sugiere HP asociada a enfermedad del teji-
do conectivo. Algunos pacientes con HPAI pueden ex-
perimentar sintomas de fenomeno de Raynaud, sin
otros sintomas de enfermedad del tejido conectivo ©.

En nuestro medio no conocemos la frecuencia del
uso de anorexigenos y su relacion con el desarrollo de
HP. En Estados Unidos de Norteamérica, la exposi-
cion a derivados de la fenfluramina en presencia de
signos y sintomas de HP sugeria que la misma fuese
inducida por el medicamento. El riesgo para desarro-
llar HP se aumenta 23 veces ®. A su vez, lo mismo
sucede cuando un paciente sintomatico, tiene la
serologia para el VIH reactiva, se asume que la HP sea
por el SIDA ©7 si no existe otra causa aparente.

La historia familiar de HP ayuda a identificar posi-
bles miembros enfermos en la misma familia hasta en
un 25% de los casos ©.

La tabla 3 muestra los factores de riesgo asociados.

SIGNOS: EXAMEN FiSICO

Los hallazgos al examen fisico de los pacientes
con HP son inespecificos y varian de paciente a pa-
ciente. El hallazgo fisico mas temprano y mas comun
es la acentuacion a la auscultacion del componente

11
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Tabla 3. Factores de riesgo y condiciones que se asocian a HP, de acuerdo al peso de las probabilidades (11).

A.Drogas y toxinas

1. Definitivo

- Aminorex

- Fenfluramina

- Dexfenfluramina

- Aceite toxico (semilla colza)
2. Muy probable

- Anfetaminas
- L-triptofano
3. Posible

- Meta-anfetaminas

- Cocaina

- Agentes quimioterapéuticos
4. Improbable

- Antidepresivos

- Contraceptivos orales
- Estrégenos
Tabaquismo

B. Demografiay condiciones médicas
1. Definitivo
- Sexo
2. Posible

Embarazo

Hipertensiéon sistémica
3. Improbable
Obesidad

C. Enfermedades
1. Definitivo
- Infeccion por VIH
2. Muy probable

- Hipertension portal / enfermedad hepatica
- Enfermedad tejido conectivo
- Cortocircuito sistémico-pulmonar congénito

3. Posible

- Enfermedades de la tiroides

pulmonar del 2° ruido cardiaco, conocido como S2. El
S2 reforzado en los pacientes con HP, resulta del cie-
rre violento de la valvula pulmonar, como respuesta a
una presion diastodlica elevada en la arteria pulmonar.

En los pacientes con HP, el S2 esta aumentado en
intensidad, cuando se le compara con el sonido de
cierre de la valvula adrtica ®. Ocasionalmente, este
segundo ruido pulmonar es palpable, debido a la so-
brecarga de presion

La mayoria de los pacientes desarrollan algun gra-
do de regurgitacion tricuspidea por la sobrecarga de
presion del ventriculo derecho. Pero hay pacientes que
no se les logra escuchar ningun soplo de insuficiencia
tricuspidea, e inclusive, puede que nila ecocardiografia
transtoracica la pueda detectar.

El soplo de insuficiencia pulmonar (Soplo de Graham
Steell) puede estar presente, aunque su presencia no
significa necesariamente que el estado clinico sea peor
o0 mejor. La presion venosa en la vena yugular puede
estar elevada en presencia de sobrecarga de volumen
y/o de falla del ventriculo derecho y se pueden hacer
manifiestas las ondas V grandes, en presencia de in-
suficiencia tricuspidea.

El paciente con HP puede tener hepatomegalia,
ocasionalmente con pulsaciones que se sienten en el
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reborde hepatico, relacionadas a la presencia de insu-
ficiencia tricuspidea.

La ascitis es otro de los signos presentes en los
pacientes que se presentan con falla ventricular dere-
cha, aun en ausencia de otras manifestaciones de re-
tencion de liquido en la periferia.

El examen pulmonar en la mayoria de los pacien-
tes con HP es normal y su valor es limitado para tratar
de confirmar la HP. Sin embargo, puede ser util al ex-
cluir o aclarar otras causas de HP como enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o asmay por supuesto la
ICC con o sin edema pulmonar.

El edema de miembros inferiores con signo de févea
positivo y los cambios que sugieren estasis venosa
pueden estar presentes en los pacientes con HP. En
los pacientes con enfermedades del tejido conectivo
(ETC), tipo escleroderma, puede encontrarse engrosa-
miento de la piel, esclerodactilia, telangiectasias, y
Ulceras en los dedos relacionadas al fenomeno de
Raynaud.
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Pruebas de funcién pulmonar en la hipertension

pulmonar

Mauricio Gonzalez

Las pruebas de funcion pulmonar (PFP) hacen par-
te de la valoracion inicial de todos los pacientes con
hipertensién pulmonar (HP). Su utilidad es la de ex-
cluir o determinar la presencia de enfermedad pulmonar
parenquimatosa, de la via aérea o alteraciones en la
ventilacion alveolar como causantes de la hipertension
pulmonar.

ESPIROMETRIA Y VOLUMENES
PULMONARES

Tanto la espirometria como los volumenes
pulmonares son normales en la mayoria de pacientes
con HP, pero se puede encontrar disminucion de la
capacidad vital forzada (CVF) y de la capacidad
pulmonar total (CPT). En hipertension pulmonar prima-
ria se ha descrito hasta en un 20% de los casos, dis-
minucion de la CPT y hasta en un 50%, disminucion
de la CVF. La relacion VEF /CVF en estos pacientes
es usualmente normal, descartando obstruccion (4
mostrando un patrén restrictivo.

CAPACIDAD DE DIFUSION DE MONOXIDO
DE CARBONO (DLCO)

Es el parametro que usualmente se encuentra mas
afectado en los pacientes con HP. Usualmente se en-
cuentra una disminucién leve a moderada (60% a 80%
del valor predicho) 9.

No hay una adecuada correlacion entre la DLCO y
el grado de hipertension, pero si entre la difusion y el
consumo de oxigeno pico y la clase funcional. En el
caso particular de la esclerosis sistémica, la disminu-
cion severa de la DLCO (<45%-55% del valor predicho)
es un factor pronéstico para desarrollo posterior de HP.
A diferencia de otras causas de HP, en esclerosis
sistémica, la disminucién de la DLCO se correlaciona
inversamente con la presion pulmonar medida en for-
ma invasiva. Comparados con los pacientes con
esclerodermia limitada, los pacientes con CREST tie-
nen DLCO y capacidad vital mas bajas ¢,

GASES ARTERIALES Y GASES ESPIRADOS

Aunque los gases arteriales en reposo pueden ser
normales, es frecuente encontrar hipoxemia leve a
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moderaday aumento de la P(A-a)O,, debido al trastor-
no V/Q y la desaturacion venosa, por el bajo gasto
cardiaco. Estas anormalidades pueden aumentar du-
rante el ejercicio. La hipoxemia es usualmente leve a
moderada, siendo severa cuando hay cortocircuitos
intracardiacos o intrapulmonares. Es frecuente la pre-
sencia de hipocapnia debido al trastorno ventilacion-
perfusion y la hiperventilacion alveolar identificada en
estos pacientes %', Niveles aumentados de la PaCO,
sugieren hipoventilacion alveolar, la cual debe ser estu-
diada.

En estudio con muy pocos pacientes se describio
la presencia de hipoxemia nocturna hasta en un 75%
de pacientes con HP, sin presencia de apneas, lo cual
debe ser tenido en cuenta en la evaluacion de estos
pacientes (%)

RECOMENDACIONES

1. En todos los pacientes en estudio de HP se
deben realizar espirometria, volumenes pulmonares,
difusion de mondxido de carbono y gases arteriales,
para excluir o categorizar la presencia de enfermedad
pulmonar o de trastornos de la ventilacion.

2. En pacientes con esclerosis sistémica se su-
giere seguimiento periédico, con DLCO, para la detec-
cion de HP.

- Grado de recomendacion A.

- Nivel de evidencia 1C (eficacia demostrada en la
practica clinica).
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Ecocardiograma en hipertension pulmonar

Ricardo Bohérquez R.

La deteccidon y graduacion de la hipertension
pulmonar (HP) por medio de ecocardiografia con su
posterior confirmacion por métodos como el
cateterismo derecho sigue siendo una herramienta de
gran utilidad clinica no solo como estrategia diagnéstica
sino como alternativa para validar respuesta terapéuti-
ca y establecer prondstico 2.

Tradicionalmente, desde el punto de vista
hemodinamico se define HP con la presencia de pre-
sion pulmonar arterial media (PAPm) > 25 mmHg en
reposo ©.

Segun recomendaciones de diferentes guias de
practica clinica basadas en evidencia, se debe realizar
ecocardiograma Doppler ante la sospecha de HP bus-
cando establecer valores de presion arterial pulmonar
(PAP) y determinar la presencia de anormalidades aso-
ciadas a HP tales como crecimiento auricular dere-
cho, crecimiento ventricular derecho, derrame
pericardico, disfuncion ventricular izquierda sistdlica y/
o diastdlica, dilatacion cavidades izquierdas y enfer-
medades valvulares asociadas con lo cual podriamos
postular el diagnoéstico de HP secundaria con cambios
significativos en el enfoque diagndstico y terapéutico.
Modalidades complementarias de ecocardiografia como

Tabla 4. Medidas ecocardiograficas utilizadas en HP.

eco de contraste podrian permitir optimizar la detec-
cion de cortocircuitos y eco de ejercicio que permitiria
predecir y detectar el riesgo de desarrollo futuro de HP
en pacientes en riesgo o susceptibles de desarrollarla
y una vez detectada valorar evolucion y postular pro-
néstico “-1,

Como se describe en la tabla 4, el analisis
ecocardiografico permite determinaciones cualitativas
y mediciones hemodinamicas cuantitativas aplicables
en el proceso diagnostico de la HP (%14,

Como indican McLaughlin y colaboradores en el re-
cientemente publicado Task Force de HP (15). Ante la
sospecha de HP basada en la historia clinica (HC),
determinacion de factores de riesgo y examen fisico,
el examen apropiado a seguir debe ser el ecocardio-
grama. El ecocardiograma Doppler ofrece simultanea-
mente la estimacion de la presion sistélica del ventriculo
derecho (PSVD), determina secuelas funcionales y
estructurales de la HP e identifica posibles causas po-

tenciales de HP como las que se describen en la Tabla 5
(16,17)

Desde la valoracion inicial con el ecocardiograma
modo M se pueden encontrar hallazgos sugestivos de
HP siendo los mas caracteristicos la ausencia de onda

Determinaciones cualitativas

- Dilatacion auricular y ventricular derecha
- Hipertrofia ventricular derecha

- Ventriculo izquierdo en forma de D con aplanamiento septum interventricular en sistole

- indice de excentricidad

- Disminucion o ausencia de onda atrial, «a» en valvula pulmonar
- Cierre temprano o muesca mesosistdlica en valvula pulmonar

- Evaluacion vena cava inferior (VCI)
- Derrame pericardico

Determinaciones hemodinamicas

- Velocidad de regurgitacién tricuspidea
- Velocidad de regurgitacion pulmonar

- Tiempo de aceleracion del flujo en tracto de salida ventriculo derecho

- Tiempo de eyeccion ventricular derecho
- indice de desempefio ventricular derecho (Tei)
- Funcion ventricular derecha en eje largo (TAPSE)

- Tiempo de desaceleracion mesosistolica en eyeccion del ventriculo derecho
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«a», aplanamiento de fase diastdlica e imagen en W
sistélica a nivel de plano valvular pulmonar ('®. La valo-
racion ecocardiografica se continua con el andlisis
bidimensional (2D) teniendo como objetivo la deteccién
de signos indirectos de sobrecarga de presion clara-
mente identificables como dilatacion de cavidades de-
rechas e hipertrofia ventricular derecha, disfuncién
sistolica del VD. Estos hallazgos frecuentemente y en
relacion directa con la severidad y cronicidad se aso-
cian a aplanamiento sistolico del septum interventricular
el cual cambia su relacién de espesor con respecto a
la pared posterior del ventriculo izquierdo (VI) siendo
esta (> 1). En casos de sobrecarga significativa, el VI
sufre variacion en su formay se aprecia facilmente el
aspecto de VI en forma de «D» con impacto desfavora-
ble en volumen diastdlico y sistolico preservando fun-
cion sistolica global. Ocasionalmente se ha descrito
derrame pericardico y prolapso mitral en pacientes
con HP.

El ecocardiograma Doppler sirve para el calculo de
diferentes variables hemodinamicas, presion sistolica,
diastélica y media de la arteria pulmonar (9. Se han
descrito tres patrones de flujo Doppler en la arteria
pulmonar: Tipo | — Normal, Tipo Il — Con muesca en

Tabla 5. Causas de HP identificadas por ecocardiografia.

protosistole y Tipo Ill con muesca en mesosistole. De
acuerdo con las diferentes guias de practica clinica,
cuando se sospecha HP se debe practicar ecocardio-
grama y dirigir este método a la determinacion y de-
teccion de las mediciones que conllevan a la estimacion
de la PAP. El paso fundamental para cuantificar la PAP
por ecocardiografia Doppler consiste en buscar y de-
terminar la velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT)
y, partiendo de esta medida, estimar la presion sistolica
de arteria pulmonar (PAPs). Cuando el ecocardiograma
es técnicamente adecuado y en ausencia de esteno-
sis pulmonar la ecocardiografia Doppler permite una
medicion precisa de la regurgitacion tricuspidea (RT) y
de la velocidad a nivel del tracto de salida del VD, me-
diciones que han demostrado adecuada correlacion con
determinaciones directas de PAPs y presién arterial
pulmonar media 9.

Las mediciones basicas del ecocardiograma se to-
man en proyecciones paraesternal, apical y subcostal
y siempre se deben integrar con velocidades de flujo y
con el trazado electrocardiografico simultaneo. En la
tabla 6 se describen las férmulas y mediciones funda-
mentales que estan implicitas en la estimacion de la
presion pulmonar @23,

Condiciones predisponentes a HP

- Enfermedades valvulares congénitas o adquiridas
- Disfuncion sistdlica ventricular izquierda
- Deterioro de funcioén diastolica ventricular izquierda

- Enfermedades congénitas con cortocircuito asociado
- Embolismo pulmonar
- Trombosis o estenosis de venas pulmonares

Hallazgos que sugieren entidades especificas

- Lesiones valvulares asociadas a (LES o anorexigenos)
- Cortocircuitos intrapulmonares

- Velocidad de regurgitacion pulmonar

- Derrame pericardico

- Ofras lesiones obstructivas (coartacion, estenosis aortica supravalvular, membrana subadrtica)

Tabla 6. Determinacion no invasiva de presion pulmonar con ecocardiografia doppler.

PAPs
PAPmM
PAPm = 4 X velocidad pico regurgitacion pulmonar?

PAPm = 0.65 PSAP + 0.55 mmHg
PPFD

PAPs = 4 X velocidad pico RT? + presion auricula derecha (AD)

PAPm = 79 — 0,45 (Tiempo aceleracion Tracto salida VD)

PPFD = 4 X (velocidad fin diastole pulmonar)? + presiéon AD
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VELOCIDAD DE REGURGITACION
TRICUSPIDEA (VRT)

Para determinar la RT generalmente se utiliza el
ecocardiograma bidimensional en proyecciones apical,
paraesternal y subcostal seleccionando la proyeccion
que ofrezca el mejor espectro. El procedimiento se ini-
cia localizando e identificando la presencia de insufi-
ciencia tricuspidea con el Doppler pulsado (DP) y
Doppler color. El volumen muestra del DP se localiza
en la auricula derecha y se desplaza hacia y desde la
valvula tricispide. Una vez se documenta la insuficien-
cia tricuspidea se cambia el registro a sistema de
Doppler de onda continua (DC) para detectar y cuanti-
ficar la velocidad maxima en el jet de regurgitacion.
Para evitar subestimar la velocidad maxima, el angulo
de incidencia entre haz de ultrasonido y el jet de
regurgitacion debe ser lo mas cercano a cero posible.
En pacientes con inadecuada senal de regurgitacion
tricuspidea o de dificil medicion por las caracteristicas
fisicas del chorro de regurgitacion se puede comple-
mentar la técnica con diferentes agentes de contraste
como solucion salina agitada o empleando medios
comerciales de contraste que utilicen soluciones de
albumina sonicada. Estos métodos facilitan una inten-
sificacion significativa de la sefial, permitiendo un re-
gistro adecuado de la velocidad de la VRT 2429,

Para calcular el gradiente sistolico transtricuspideo
se utiliza la ecuacion de Bernoulli simplificada por Hatle
y Angelsen (¥ 4V/2 (donde V es la velocidad méaxima de
regurgitacion en m/s). Al sumar la presion auricular de-
recha al valor obtenido de gradiente tricuspideo se ob-
tiene el valor de presion sistélica del VD, la cual en
ausencia de estenosis pulmonar debe ser igual a la
presion sistolica de la arteria pulmonar. El coeficiente
de correlacién entre el gradiente de auricula derecha y
ventriculo derecho medido por Dopplery por cateterismo
cardiaco es de 0,976.

Tedricamente es posible calcular la PAPm partien-
do de la PAPs, utilizando la siguiente ecuacion (PAPm
= 0.61 x PAPs + 2 mm Hg) @39, Teniendo en cuenta
esta informacion se podria asumir que el uso del Doppler
permitiria aplicar la definicion de HP como PAPm > 25
mm Hg.

Desafortunadamente, a pesar de la fuerte correla-
cion demostrada entre la velocidad de regurgitacion
tricuspidea y el gradiente de presion de la regurgitacion
tricuspidea, la estimacion de la presién pulmonar deri-
vada de las mediciones Doppler puede se imprecisa
en el paciente individualizado. En casos de insuficien-
cia tricuspidea severa el uso de la formula de Bernoulli
simplificada puede llevar a subestimar la PAPs y de
otro lado no es infrecuente encontrar sobreestimacion
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mayor a 10 mm Hg. El eco Doppler sobreestima en
mas de 10 mm Hg en cerca del 50% de pacientes sin
HP y en 30% de los pacientes con HP confirmada.

La determinacién de PAPs derivada del calculo de
la VRT ha demostrado en estudios comparativos con
cateterismo derecho aceptables indices de correlacion
(0,57 a 0,93) con desviaciones entre 5 —9 mm en su
valor maximo €133,

Teniendo en cuenta la aplicacion rutinaria y univer-
sal de esta técnica se han reportado pocos casos de
sobreestimacion de HP y mas frecuentemente casos
de subestimacion explicados por técnica inadecuada,
por mal registro de gradiente tricuspideo o por subvalo-
rar casos leves a moderados. Por consiguiente, la HP
no deberia ser definida enfaticamente por un punto de
corte derivado del calculo de la presion arterial pulmonar
sistélica determinada por Doppler. En consecuencia,
la estimacion de la PAP basada en mediciones funda-
mentadas en ecocardiograma Doppler no es apropiada
en casos de HP leve o asintomatica.

La interpretacion de la PAPs debe ser individualizada
y requiere complementar la evaluacion con la correla-
cion con edad, sexo e indice de masa corporal (IMC)
reconociendo que puede exceder de 35 - 40 mmHg en
casos de vejez u obesidad (4355,

Aunque la estimaciéon de la PAPs derivada de la
VRT es el método mas frecuentemente utilizado, pero
conociendo sus limitaciones en valor prondstico y te-
niendo en cuenta el valor predictivo aportado por el gasto
cardiaco se han demostrado ventajas en el uso del
calculo de la resistencia vascular pulmonar que integra
el gradiente pico de regurgitacion tricuspidea (GPRT)
con la integral tiempo-velocidad (ITV), aplicando la si-
guiente formula: GPRT/ITV la cual ha sido previamente
validada 49,

Diferentes autores han validado algunos criterios
para clasificar como adecuado un jet de regurgitacion
tricuspidea buscando optimizar el criterio diagndstico.

- Lasenal de regurgitacion tricuspidea se registra
unicamente con el cursor del Doppler dentro de los
limites del corazon derecho.

- El Doppler pulsado confirma regurgitacion
tricuspidea originada en la valvula tricuspide con direc-
cion retrégrada a la AD.

- Laamplitud de la senal se extiende al menos la
mitad de la sistole y generalmente tiene perfil parabdlico.

- Sefal de audio de alta tonalidad en el registro
de audio.

Una alternativa para la aproximacion ecocardiografica
de la HP se basa en la comparacién con el valor de la
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velocidad de regurgitacion tricuspidea la cual se ha
validado en poblacién sana y se recomienda
correlacionar con la edad, sexo y superficie corporal.

En la nuevas Guias Europeas para el diagnosticoy
tratamiento de la HP, recientemente publicadas, se
hace una propuesta de clasificacion basada en la VRT,
la PAPs calculada por Doppler y variables adicionales
sugestivas de HP (Tabla 7) ™.

VELOCIDAD DE REGURGITACION
PULMONAR

Utilizando el transductor en modalidad de DP o
color se detecta la presencia de insuficiencia pulmonar.
Al detectar el jet regurgitante se pasa a DC y se esta-
blece la mayor velocidad de regurgitacion diastolica
al inicio y fin de la diastole para asi nuevamente con
la formula simplificada de 4V?2 se pueda estimar la
PAPm y la PAPd respectivamente. Se ha reportado
correlacién entre el Doppler y el cateterismo cardiaco
de 0,94 (1836),

PRESION MEDIA DE LA ARTERIA
PULMONAR (PAPm)

Tiempo de aceleracion (TA)

Una de las formas para buscar aproximacion a la
PAPm es estimar en primer lugar el TA pulmonar y

Tabla 7. Criterios para estimar la presencia de HP.

proyectarlo matematicamente para estimar la presion
media relacionada. Se utiliza la proyeccion de eje cor-
to paraesternal a nivel de grandes vasos, ubicando el
volumen muestra del Doppler pulsado en el tracto de
salida del VD en un plano inmediatamente superior al
plano valvular pulmonar. No se considera el TA como
un método preciso, pero ayuda a discriminar a los pa-
cientes con presion pulmonar normal de los pacientes
con HP (PAPm > 25 mm Hg). Una de las formulas re-
comendadas para este método es:

PAPmM =90 - (0,62 x TA), donde TA es el tiempo de
aceleracion pulmonar en msg. Esta medicion hace uso
de los intervalos sistolicos y se tiene en cuenta desde
elinicio del periodo expulsivo hasta el pico maximo del
mismo. A medida que disminuye el tiempo de acelera-
cion disminuye la sensibilidad, pero incrementa la es-
pecificidad para la deteccion de HP (1837

TA < 120 msg. Sensibilidad = 91% Especificidad = 63%
TA < 110 msg. Sensibilidad = 87% Especificidad = 88%
TA < 100 msg. Sensibilidad = 78% Especificidad = 100%

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica el TA < de 100 msg. indica HP en reposo con
una sensibilidad del 95% y una especificidad del 97 %.
Puede ser util correlacionar el TA con intervalos
sistélicos y es asi que al cruzar con periodo preeyectivo
(PPE) se puede inferir que PPE/TA = 1 indica HP en
reposo Yy la sensibilidad es del 86% vy la especificidad

Clase Nivel

Diagnostico ecocardiografico: HP improbable

- Velocidad regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s
PAPs < 36 mm Hg

Diagnostico ecocardiografico: HP posible

- Velocidad regurgitacién tricuspidea < 2,8 m/s
PAP sistélica < 36 mmHg

- Velocidad regurgitacion tricuspidea 2,9 - 3,4 m/s
PAP sistdlica 37 - 50 mmHg

Diagnostico ecocardiografico: HP probable

- Velocidad regurgitacion tricuspidea > 3,4 m/s
PAP sistélica > 50 mmHg

No se recomienda ecocardiograma Doppler
Ejercicio para el tamizaje de HP

Ausencia de variables ecograficas adicionales sugestivas de HP

lla C

Presencia de variables ecograficas adicionales sugestivas de HP

lla ©

Con o sin variables ecograficas adicionales sugestivas de HP

Con o sin variables ecograficas adicionales sugestivas de HP

11} C
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del 95%. Otra forma de sospechar HP en estos pa-
cientes es al encontrar una relacion PPE/PE = 0,3,
aunque la sensibilidad y especificidad de este método
es menor (85% y 75%, respectivamente).

La mayor correlacion lineal para la PAPm se obtuvo
con la relacion PPE/TAy el TA con unar = 0.73 para
ambos métodos, aun en presencia de disfuncion ven-
tricular y bajo gasto cardiaco (183757,

Determinacion de la presion en la auricula
derecha

Elvalor de la presion de la auricula derecha (AD) se
puede estimar observando la presion venosa yugular
(PVY) y su relacion con el nivel del esternon. PAD
(mmHg) = (PVY + 5) /1,3. Algunos autores recomien-
dan utilizar la relacién proporcional entre el calibre de
la vena cava inferior (VCI) y su fluctuacién con los mo-
vimientos respiratorios. El coeficiente de correlacion
entre el gradiente de AD y VD medidos por Doppler y
cateterismo derecho es de 0,976 (®. La VCI es mejor
visualizada desde la proyeccion subcostal. Normalmen-
te la VCI tiene un diametro entre 1,2 y 2,3 cm y debe
colapsarse al menos en un 50% durante la inspiracion.
La presencia de VCl dilatada o la ausencia de colapso
inspiratorio se asocian a valores altos de presion en
AD (10-15 mm Hg). En casos de ausencia de varia-
cién con la inspiracion de una VCI dilatada, a la pre-
sion en AD se le asignara un valor aproximado de > 20
mm Hg. Si bien ésta no es una medida de alta preci-
sion resulta de utilidad practica para los calculos y
estimacion de presiones en cavidades derechas ¢,

VALORACION DEL VENTRICULO DERECHO

El analisis de la estructura biventricular es fundamen-
tal para establecer el grado e impacto de la HP y ayuda
a determinar su magnitud, su cronicidad y prondstico.
La funcion ventricular derecha es un determinante pro-
néstico importante, sin embargo, la determinacién no
invasiva de su funcidon es a menudo limitada por la com-
pleja geometria y la pobre definicién del endocardio.
Estructuralmente el VD esta constituido por una cama-
ra compleja con dos distintas cavidades, una primera
correspondiente a la region de entrada y una segunda
constituyendo el infundibulo. La medicion del VD se hace
trazando los bordes endocardicos desde el plano valvular
al final de la diastole y sistole “'42,

Descrito inicialmente en la década de los 90, el in-
dice Tei ha permitido valorar objetivamente el desem-
peno ventricular derecho y se ha empleado en diferentes
estudios como marcador no invasivo de funcién ventri-
cular derecha. Esta medicion evalua la funcion sistélica
y diastolica del VD y se define como la suma de los
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tiempos de contraccion y relajacion isovolumétrica di-
vidida por el tiempo de eyeccion del VD. Su utilidad
practica esta limitada dada su relativa complejidad.

Recientemente ha tomado fuerza una medicion sim-
ple y reproducible para evaluar la funcién del VD al de-
terminar la excursion sistolica del plano del anillo
tricuspideo (TAPSE). El desempefio sistolico del VD
puede estimarse por el movimiento longitudinal del VD,
especificamente por el desplazamiento del anillo
tricuspideo hacia el apex del VD. Utilizando el ecocar-
diograma bidimensional en la proyeccién apical de cua-
tro camaras, pasando el cursor modo M a través de la
region lateral del anillo tricuspideo se hace un prome-
dio del maximo desplazamiento del anillo desde el fin
de diastole al fin de sistole. Adicionalmente, el TAPSE
es un solido predictor de pronostico de sobrevida en
diferentes poblaciones de pacientes con HP estudia-
dOS (42-46)_

En la tabla 8 se enumeran las mediciones reco-
mendadas para valorar la estructura y funcién del VD.

DERRAME PERICARDICO

La presencia de derrame pericardico asociado a HP
de diferentes causas se ha relacionado con mal pro-
nostico en estudios previos. Si bien se considera que
el derrame pericardico refleja mala funcion ventricular
derecha en la mayoria de los casos, no se debe olvidar
que en casos particulares podria reflejar actividad de la
enfermedad de base como en casos de serositis. En
general se recomienda no puncionar esta variedad de
derrame pericardico dado que son mayores los ries-
gos de descompensacion hemodinamica secundaria.

VENTRICULO IZQUIERDO

Se debe usar el ecocardiograma para detectar la
posibilidad de cardiopatia congénita subyacente y para
descartar la presencia de enfermedad cardiaca izquier-

Tabla 8. Valoracién ecocardiografica del VD en HP.

- Indice de area del VD al final de diastole (cm%m)
- Indice de area de AD al final de sistole (cm%m)

- % cambio en area de VD

- Indice de excentricidad (método Ryan)

- Fraccion de regurgitacion

- TAPSEYy Tei

- Velocidad pico RT (m/s)
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da que pueda ocasionar o contribuir para el desarrollo
de HP. La enfermedad valvular, particularmente la en-
fermedad mitral, puede incrementar las presiones en
el lado izquierdo y contribuir a incrementar las presio-
nes pulmonares.

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
puede contribuir significativamente en el desarrollo
de HP “7,

ECOCARDIOGRAFIA DE EJERCICIO

A pesar de ser un tema de gran interés, en el mo-
mento no hay una indicacién definitiva para la realiza-
cion de ecoejercicio dentro del protocolo de manejo de
la HP. Sin embargo, esta técnica puede resultar de
gran utilidad para aclarar diagnéstico en casos de sin-
tomas y sospecha de HP.

Se requieren investigaciones futuras para estable-
cer el rol definitivo de las diferentes modalidades de
eco estrés en la deteccion temprana de pacientes a
riesgo para HP, lo cual permitiria definir prondstico e
intervencion temprana y posiblemente se convertiria en
herramienta util en la valoracion de grupos poblacionales
o familiares a riesgo *:54849),
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Estudio hemodinamico pulmonar y prueba

vasodilatadora aguda

Claudio Villaquiran Torres, Dario Londofio

INTRODUCCION

El estudio hemodinamico pulmonar consiste en la
medicidn, registro y analisis de las presiones de la cir-
culacién pulmonar, cavidades cardiacas derechas y vena
cava, asi como gasto cardiaco. Para obtener los da-
tos, es necesario introducir un catéter venoso el cual
se posiciona en la arteria pulmonar a través de las ca-
vidades cardiacas derechas. Este puede realizarse en
distintas condiciones:

- Basal (reposo, respirando aire ambiente)

- Durante el esfuerzo

- Tras administracion de agentes vasodilatadores
de accion rapida (prueba de reactividad vascular
pulmonar).

- Bajo tratamiento (oxigeno u otros).

INDICACIONES

El diagnostico de la hipertension pulmonar se basa
en una PAPm > 25mmHg en reposo determinada, me-
diante cateterismo cardiaco derecho ™. Es necesario
establecer dicho diagndstico de manera precisa y fia-
ble en la hipertensién arterial pulmonar (grupo 1 OMS)
y la hipertension arterial tromboembdlica cronica (gru-
po IV OMS)@. En otras situaciones, estara indicado
en caso de duda diagnéstica o si se considera al pa-
ciente candidato de un tratamiento especifico. Ademas
de realizar el diagndstico, proporciona informacion res-
pecto a la severidad y pronostico®. Siempre debe

acompanarse de la prueba de reactividad vascular
pulmonar, que permitira establecer la pauta terapéuti-
ca a seguir®.

LUGAR DE REALIZACION

El estudio hemodinamico debe realizarse en cen-
tros de tercer nivel, donde funcionen centros de remi-
sion para el manejo del paciente con hipertension
pulmonar, los cuales cuenten con areas especificas y
equipo de monitoreo, para una actuacion rapida en caso
de complicaciones. Los lugares indicados son sala de
hemodinamia, electrofisiologia y la unidad de cuidados
intensivos ®). El contar con fluoroscopia facilita la colo-
cacion del catéter en la ubicacién adecuada.

PREPARACION

Como para todo procedimiento, debe realizarse la
informacion detallada al paciente, los posibles riesgos
y complicaciones, diligenciando por escrito el consen-
timiento informado. Se deberan suspender:

- Anticoagulantes: warfarina 5 dias, heparina bajo
peso molecular 12-24 horas segun tipo, heparina
no fraccionada IV 4-6 horas.

- Antiagregantes plaquetarios: 24 horas.

Se supendera, ademas:

- Vasodilatadores (anticélcicos, IECAS, nitratos)
segun vida media.

- Diuréticos: 24 horas antes.

- Ayuno 6 horas.

Indicaciones del estudio hemodinamico pulmonar en hipertensiéon pulmonar (4

Establecer el diagndstico de hipertension
pulmonar:
- Imprescindible en hipertension pulmonar
arterial e HP tromboembolica cronica.

- Opcional en HP asociada a cardiopatia
izquierda o enfermedad respiratoria cronica
(desproporcionada).

Evaluacion de severidad y prondéstico:

- Medicién de gasto cardiaco, resistencia
vascular pulmonar, presion auricular derecha
y reversibilidad.

Estudio de reactividad vascular:

Seguimiento del paciente:

- Imprescindible para tratamiento.

- Respuesta al tratamiento.
- Deterioro clinico.
- Inicio y titulacién de medicamentos.
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SEDACION

No se recomienda la utilizacién de forma rutinaria
durante el cateterismo cardiaco, dado que los pacien-
tes con hipertension arterial pueden reaccionar de
manera adversa a cualquier sedante. En casos en que
se pudiese llegar a requerir, el midazolam, cuya dura-
cién de accion es corta y reversible, puede ser el agen-
te indicado.

COLOCACION PERCUTANEA DEL
CATETER ©

Ubicacion del paciente en decubito supino.

Monitorizacion del paciente: ECG, PA, Sa0.,,.

- Ubicacion del transductor de presion a nivel de
la linea axilar anterior.

- Establecer el valor cero de presion de referen-
cia.

- Canalizacion venosa y colocacion de introduc-
tor por técnica de Seldinger:

Las vias de acceso central mas utilizadas son la
yugular interna y la femoral. La manipulacion del caté-
ter es mayor y mas facil desde el cuello, por lo cual se
prefiere mas la via yugular. La via subclavia prefiere evi-
tarse, debido al riesgo mayor de neumotorax, que pue-
de llegar a comprometer la vida del paciente con
hipertension pulmonar.

Para asistir y facilitar la puncion, frecuentemente
se recomienda y es de gran utilidad la guia ecogréfica,
ademas permite evidenciar variaciones anatémicas y
determinar la permeabilidad vascular. Es justificada la
utilizacion de estos equipos, dado que reduce
significativamente el numero de complicaciones por el
procedimiento (puncién arterial carotidea).

- Conexion del catéter de Swan-Ganz y lavado de
las diferentes luces.

- Comprobacion del correcto funcionamiento del
balén.

- Verificacion el correcto funcionamiento del
termistor.

- Conexiéon del transductor de presion a la luz
distal del catéter. Comprobar el registro de pre-
sion.

- Introduccion del catéter de Swan-Ganz a través
del introductor, observando las diferentes curvas
de presion venosa. A los 20 cm de introducido,
se realizara la inflacion del baldn, vigilando la
morfologia de las ondas de presion, hasta su
ubicacion en la arteria pulmonar y enclavamien-
to final (arteria lobar inferior). En caso de contar
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con fluoroscopia, se realiza la comprobacion del
posicionamiento del mismo.

- Unavez comprobada su posicion, se desinfla el
baldn y se realiza la fijacion del mismo.

- En pacientes en que no se pueda obtener
exitosamente la presion arterial de oclusion, la
presion de fin de diastole del ventriculo izquier-
do es medida directamente utilizando un caté-
ter femoral arterial, de forma retrograda a través
de la valvula aortica en el ventriculo izquierdo.
Una presion de fin de diastole del ventriculo iz-
quierdo normal y una valvula mitral normal, ex-
cluyen una etiologia izquierda de la hipertensién
pulmonar.

EVALUACION HEMODINAMICA

Esta se realizara estando el paciente en decubito
supino, en reposo y condicion estable. Antes de efec-
tuar cada medicion se efectuara la calibracion.

Por cada medicién se deben consignar los siguien-
tes datos ™:

- Horay condiciones de la medicion.

- FC, temperatura corporal Sa0.,

- PAP (sistdlica, diastolica y media).

- Presion arterial oclusion (POAP) y PAD.

- PA (sistdlica, diastolica y media).

- Gasto cardiaco.

- Tomar sangre venosa mixta y sangre arterial.

Medicion del gasto cardiaco: ante la ausencia de
corto-circuitos, la determinacion del gasto cardiaco pue-
de realizarse mediante dos métodos: termodilucion y
método de Fick.

Termodilucion: el indicador es el suero fisiologico
frio. El termistor localizado en la parte distal del caté-
ter, mide el cambio de temperatura en funcion del tiem-
po y a partir del cual se calcula el gasto. Para evitar la
variabilidad de los resultados, es preciso repetirlo por
lo menos 3 veces o hasta obtener valores con una dife-
rencia menor de 10%.

Método de Fick: se basa en que el consumo de
oxigeno extraido de los gases respirados equivale a la
cantidad de sangre que fluye a través de los pulmones.
Se formula mediante la ecuacion:

VO,=QT (Ca0,-CvO,)

Reformulando

la ecuacion: QT=VO,/(Ca0,-CvO,)

Donde, VO,= consumo de oxigeno, CaO,= conteni-
do arterial de oxigeno, CvO,= contenido de oxigeno en
sangre venosa mixta.
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El consumo de oxigeno se mide por técnica con-
vencional, para lo cual se mide la ventilacion del pa-
ciente y la concentracion de oxigeno en el aire espirado,
o estimado en base a las tablas tedricas.

El método de Fick es de eleccion cuando existen
cortocircuitos intracardiacos o en caso de insuficien-
cia tricuspidea severa.

Valores normales (Tabla 9)

Parametros derivados: en base en las mediciones
anotadas se calculan los parametros derivados, dentro
de los cuales los mas importantes estan mencionado
en la tabla 10:

TERMINACION DEL PROCEDIMIENTO

Una vez realizadas las mediciones, y si no cabe el
caso la prueba de reactividad vascular, se procede al
retiro del catéter.

Ante la sospecha de cortocircuitos intracardiacos
se realizaran mediciones gasimétricas a nivel de arte-
ria pulmonar, ventriculo derecho, auricula derecha y vena
cava.

Durante el retiro del catéter se debe tener en cuen-
ta la presencia de arritmias. Una vez retirado el caté-
ter, se retira también el introductor y se realiza
compresion de la zona (10 min), posteriores a los cua-
les, si existe adecuada hemostasia, se traslada el pa-
ciente a recuperacion, donde debera permanecer 4 horas
si el acceso fue via yugular o 6 horas si fue femoral. Se
podra, entonces, reiniciar el tratamiento farmacolégico
que venga recibiendo, la via oral y el tratamiento
anticoagulante.

RECOMENDACIONES

1. El cateterismocardiaco derecho es necesario para
establecer el diagnéstico en los grupos 1y 4 (Reco-
mendacién A, nivel evidencia 1b).

2. Permite establecer severidad, prondstico y pau-
ta terapéutica a seguir (Recomendacion A, nivel de
evidencia 1b).

PRUEBA DE REACTIVIDAD VASCULAR

Introduccién

Como se ha mencionado, uno de los mecanismos
fisiopatologicos de la HP es la vasoconstriccion.
Infortunadamente, los datos demograficos y la infor-
macion hemodinamica aislada no predicen cuales pa-
cientes se benefician de una u otra de las terapias

disponibles. Cuando un paciente con HAP presenta
una respuesta vasodilatadora positiva, no solo signifi-
ca que tiene un predominante estado de
vasoconstriccién y que debe ser tratado con antago-
nistas de los canales de calcio, sino también indica
que tiene una sobrevida mayor del 90% a 5 afos, es
decir, adicionalmente a determinar cual es el mejor
esquema  terapéutico (anticalcicos  Vs.
antiproliferativos), permite conocer prondstico ©. Es por
esto que los pacientes con HAPI requieren siempre de
la determinacion de la respuesta del lecho vascular.
De todos los paciente con HAPI, solo el 12,6% ejercen
una reactividad vascular positiva (un fenémeno predo-
minantemente vasoconstrictor) y son mucho menos
cuando son seguidos luego de 1 afio de tratamiento
con anti-calcicos, donde solo el 6,8% de los pacientes
ejercen respuesta sostenida que permite hablar de ver-
daderos respondedores

Es recomendable antes de realizar la prueba de
reactividad vascular tener disponible un ecocardiogra-
ma reciente para poder estar seguros de la ausencia
de coagulos en la auricula y el ventriculo derecho, asi
como para determinar la presencia de defectos septales
atriales o de un foramen oval permeable.

Se recomienda mantener una oxigenacion con sa-
turacion arterial por encima de 90% durante la prueba
y realizar un acceso por los vasos del cuello para dis-
minuir los riesgos de neumotdrax y no tener dificulta-
des con el paso del catéter de arteria pulmonar por
trombos en las venas femorales o cava.

Opciones de pruebas de reactividad

La evaluacion de la respuesta vascular inicié duran-
te la década de 1970. Kronenberg et al en 1975 publi-
caron los efectos de nifedipina sobre la circulacion
pulmonar en modelos animales, Daoud y Shettigar re-
portaron en 1978 los efectos de la administraciéon de
isoproterenol sobre la reactividad vascular pulmonar @19
Posteriormente, Klinke y Wang dem.ostraron la accion
del Diazoxido en el manejo de la HAPI ("2 y unos
pocos anos después Lupi, Sandoval y Rubin describie-
ron los efectos hemodinamicos de isoproterenol,
hidralazina y nifedipina en pacientes con cor pulmonale
ylo HAP (1318,

En 1982, Rubin describe unos de los estudios mas
importantes de las pruebas de reactividad vascular uti-
lizando prostaciclina. En este estudio, ocho pacientes
recibieron la prostaciclina en infusion a dosis progresi-
vas de 2, 4, 8, 10 y 12 ng/kg/min, con incrementos
cada 15 minutos y con determinacion de parametros
hemodinamicos a cada dosis. El estudio finalizaba al
alcanzar la dosis maxima o ante disminucion de mas
de 30% de la presion arterial sistémica, incremento de
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Tabla 9. Valores hemodinamicos pulmonares normales.

Variable Limites normales Unidades
QT 4-8 I/min
IC 2,5-4,2 I/min/m?
PAPm 8-20 mmHg
POAP 5-14 5-14
PAD 29 mmHg
PAP sistdlica 15-30 mmHg
PAP diastdlica 5-15 mmHg
RVP 1,9-3,2155-255 mmHg/l/min (unidades Wood)din-s-cm=
IRVP 255-285 din-s-cm=-m=
RVS 11-20 900-1.600 mmHg/l/mindin-s-cm=
IRVS 1.970-2.390 din-s-cm=-m-2
VS 60-100 ml/latido
VS | 40-85 ml/latido/m?
P. telediastélica VD (EDRVP) 0-8 mmHg
Tabla 10. Parametros derivados de valores hemodinamicos pulmonares.
Variable Formula Unidades
indice cardiaco (IC) QT/SC I/min/m?2
Volumen latido (SV) QT/FC ml/latido
indice de volumen latido (SVI) SV/ISC ml/latido/m?

Resistencia vascular pulmonar (RVP)

Resistencia vascular sistémica (RVS)

indice de resistencia vascularsistémica (IRVS)

(PAPM-PAOP)/QT

([PAPmM-PAOP)/QT)x 79,9 din-s-cm=
indice de resistencia vascularpulmonar (IPVR) PVR/SC din-s:cm=-m-2
Resistencia vascular pulmonar total (TPVR) (PAPmM/QT) % 79,9 din-s-cm=

([TAM-PADJ/QT) x 79,9

mmHg/I/min (unidades Wood)

(TAm-PAD)/QT mmHg/I/mindin-s-cm=5

SVR/SC din-s-cm*®-m~2

la frecuencia cardiaca mayor del 50% de la basal. Una
vez finalizada, se realizaron varias mediciones hasta
completar 30 minutos de seguimiento. Al mismo tiem-
po, tres pacientes fueron llevados a la Unidad de cui-
dado intensivo y se les continu6 la infusion de
prostaciclina por 24-48 horas con la dosis maxima to-
lerada y se les realizaron mediciones. Se documento
que en seis de los siete pacientes se produjo disminu-
cion de la resistencia pulmonar total en mas de un
20%, el gasto cardiaco mejoro en un 40% y la dismi-
nucion de la presion arterial sistémica en mas de 5
mmHg se produjo solo en tres pacientes. Demostran-
do en esta serie de casos que la prostaciclina produce
disminucion de la resistencia pulmonar total durante
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la infusion en dosis progresivas y que los efectos se
mantuvieron a las 24 a 48 horas en aquellos pacientes
a los que se le continuo la infusion 9,

Rich y Brundage en 1987, realizaron un estudio en
13 pacientes en la unidad de cuidado intensivo luego
de dos horas de estar estable luego de la colocacion
del catéter de arteria pulmonar, se le aplicaron inicial-
mente nifedipina 20 mg o diltiazen 60 mg y se realiza-
ron mediciones una hora después de la dosis y se
aumento la dosis cada hora hasta lograr la respuesta
esperada 50% de caida de la resistencia vascular
pulmonar y 33% de disminucién de la presion arterial
pulmonar media. Se detuvo el incremento de la dosis
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si la presion arterial sistolica disminuia por debajo de
90 mm Hg (un paciente) o por no tolerancia
gastrointestinal (cuatro pacientes). La dosis maxima
que se obtuvo se dividié en dosis cada 6 6 8 horas
dependiendo de la duracion de la accion. Ocho de los
13 pacientes tuvieron disminucion de la presion arterial
pulmonar en un 48% y una reduccion de la resistencia
en un 60%. Los pacientes salieron con dosis de 720
mg por dia de diltiazen y 240 mg al dia de nifedipina
2021 Este protocolo es el que se ha continuado usan-
do para determinar la respuesta a los anticalcicos, pero
ha sido reemplazado por otros medicamentos de mas
corta accion y con menos eventos adversos, por el otro
lado esto dio sustento al uso de anticalcicos a largo
plazo en los que respondieron pues mejoraron la
sobrevida.

Groves en 1994 describi6 la respuesta hemodina-
mica aguda en pacientes con HP de causa no explica-
ble con el uso de lloprost. La dosis utilizadas varian
desde 2,5 ug a 50 ug inhalado, y 0,5-2,0 ng/kg /minuto
por via endovenosa. Los efectos secundarios son simi-
lares a los observados con epoprostenol 2
Olschewsky en 1996, realizdé una comparacion entre
oxigeno, 6xido nitroso, prostaciclina e lloprost en seis
pacientes (4 HAPI y 2 asociada a CREST), se inici6 la
prueba con oxigeno, luego oxido nitroso de 10 a 28
partes por millén, posteriormente prostaciclina y final-
mente lloprost, con una dosis total de 9 a 21 ug, Se
realizé la medicion a los 10 y 30 minutos de la inhala-
cion. El efecto del lloprost demostré mayor disminu-
cion de la presion arterial pulmonar, pero igual respuesta
en laresistencia vascular pulmonar que la prostaciclina
y el oxigeno y el oxido nitroso mostraron en estos pa-
cientes ser menos efectivos, la afirmacién con respec-
to al oxido nitroso se reprodujo en el 2000 con el estudio
de Hoeper y con la similaridad con prostaciclina fue
confirmada en el 2003 por Opitz ?>24. En el 2003 se
demostro la respuesta del lloprost en forma aguda y
por un periodo de seguimiento de 20 a 26 horas en
cinco pacientes, obteniéndose disminucién de la re-
sistencia y la presion durante todo el tiempo de segui-
miento . Es importante anotar que en los estudios
anteriores se comparo la respuesta de iloprost como
agente vasodilatador agudo, potente y perfil similar al
ON o prostaciclina, pero que esto no demuestra la res-
puesta a largo plazo y de los respondedores en ningu-
no de estos articulos.

Nootens, en 1995, realizé un estudio de compara-
cion de la respuesta de la adenosina vs prostaciclina
en 10 pacientes. Siete de los pacientes tuvieron buena
respuesta a las dos sustancias y la respuesta en la
resistencia vascular pulmonar fue similar en ambas

drogas (r=0.70, r2=0.49, p=0.02), por ser esta una dro-
ga de mas facil consecucion y mas barata se conside-
ro como una buena opcion y se administra en forma
intravenosa iniciando con una dosis de 50 ug/kg/ min
con incremento de 50 pug cada 2 minutos hasta una
dosis maxima de 500 pg/kg/min o la aparicion de efec-
tos colaterales como son hipotension, cefalea, palpita-
ciones, y opresion toracica; su vida media corta lo hace
un farmaco seguro 627,

Sitbon en 1998 describio la respuesta del oxido
nitroso en 33 pacientes, usando 10 partes por millon y
los pacientes que respondieron fueron llevados a la
unidad de cuidado intensivo para realizar prueba con
anticalcicos. 10 de los 33 pacientes respondieron con
disminucion de la resistencia vascular pulmonar y la
presion arterial pulmonar @9,

En el 2009, el grupo chino realizo una comparacion
entre adenosina e lloprost en la prueba de reactividad
vascular, en 74 pacientes se aplico inicialmente
adenosina en dosis progresiva y se realizaron las me-
diciones pertinentes, luego de esta prueba se realizo
una inhalacion de 5 microgramos de lloprost por aproxi-
madamente 15 minutos y se repitieron las medicio-
nes. Los pacientes que respondieron a las pruebas se
les dio manejo con anticalcicos y fueron evaluados a
los seis meses y se repitié las mediciones
hemodinamicas a los 12 meses. En la prueba aguda
se demostré que 10 pacientes respondieron al lloprost
y ocho a la terapia con adenosina. De los diez pacien-
tes, uno se perdio de seguimiento, los demas se les
realizd un nuevo cateterismo a los 12 meses, en todos
se documento disminucion de la resistencia y de las
cifras de presion de arteria pulmonar y en cinco se
obtuvieron valores normales o casi normales @,

En resumen las pruebas de reactividad vascular se
pueden realizar con epoprostenol, 6xido nitrico,
Adenosina e lloprost. Teniendo en consideracion que
el costo de epoprostenol en Colombia es alto, hay limi-
tacion para su utilizacion. La utilizacion de adenosina
puede ser una opcion, pero es importante tener en cuen-
ta el costo de esta intervencion y los importantes efec-
tos secundarios. A nivel general, por costos,
disponibilidad y duracién de la prueba el medicamento
ms utilizado es el oxido nitrico a dosis entre 10-40 ppm
durante 10 minutos. Respecto al lloprost, evidencia
reciente sugiere un adecuado perfil de de respuesta
hemodinamica agudo y la posibilidad de identificar pa-
cientes respondedores, cuando se compara con medi-
camentos validados como adenosina. Sin embargo, aun
no hay una mayor evidencia que valide su utilizacién
como agente recomendable para determinar la respues-
ta vasodilatadora aguda (Tabla 11).
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Criterios de respuesta de las pruebas de
reactividad vascular

Se han descrito varios criterios dentro de los princi-
pales se encuentran la disminucion de presion arterial
pulmonar media mayor a 20% con incremento del gas-
to cardiaco ©% o una disminucion de la resistencia
vascular pulmonar mayor al 20% ©" o los criterios mas
conservadores como son la disminucion de la presion
media de la arteria pulmonar y de la resistencia vascular
pulmonar en mas del 20% y con aumento del gasto
cardiaco®?. El en afio 2005, el Doctor O. Sitbon anali-
z0 una base de datos de pacientes con HAP a los que
se les realizo la reactividad vascular con oxido nitrico
inhalado utilizando los criterios del 20/20; encontrando
que tan solo el 12.6% de los pacientes ejercian una
respuesta positiva. Dichos pacientes recibieron trata-
miento con anticalcicos y al ser evaluados clinica y
hemodinamicamente al ano, solamente el 6,8% pre-
sento un efecto sostenido. Por tal razén, para mejorar
la especificidad de la prueba se propone como criterio
bajo recomendacién de expertos, considerar como una
respuesta positiva la disminucién de al menos 10 mm
Hg de la presion media de la arteria pulmonar, logrando
llegar a cifras de <40 mm Hg, manteniendo o aumen-
tando el gasto cardiaco.

Es importante anotar que los pacientes que tuvie-
ron respuesta con los criterios revisados presentaban
aumento del indice cardiaco y una menor indice de
resistencia vascular en estado basal comparado con
los que no respondieron. Pero al usar los criterios cla-
sicos los pacientes que respondieron tenian mayor re-
sistencia vascular pulmonar y bajo indice cardiaco.
Poniendo de manifiesto los nuevos criterios pacientes
con mejores patrones hemodinamicos.

Indicaciones del procedimiento

Los pacientes con HAPI siempre requieren de una
prueba de reactividad pulmonar vascular. En los pa-
cientes para evaluacion previa al trasplante de corazén

o higado se recomienda la determinacion de la presen-
cia de HP y la realizacién de reactividad pulmonar si
se presentan hipertensos. Los demas pacientes requie-
ren de una clara revision de la historia para definir la
realizacion de la prueba.

Recomendaciones

1. Elestudio de reactividad vascular se debe rea-
lizar en todos los pacientes con HAP.

2. Los medicamentos a utilizar son cualquiera de
los siguientes: epoprostenol, 6xido nitrico, lloprost o
adenosina; se debera realizar de acuerdo a la disponi-
bilidad y entrenamiento del centro.

3. En los pacientes con HP candidatos a tras-
plante cardiaco se puede considerar otras opciones
como son: Nitroprusiato, Milrinone, Dobutamina, entre
otros.

4. Se debera repetir el estudio en caso de dete-
rioro o cuando se desee cambiar la terapia.

5. Los criterios usar para determinar reactividad
vascular seran: disminucion de al menos 10 mm Hg de
la presion media de la arteria pulmonar y que se logre
llegar a cifras de 40 mm Hg, en el que se mantenga el
mismo gasto cardiaco o aumente.
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Tabla 11. Opciones de medicamentos para el test de reactividad vascular.

Medicamento Viade Vida media Rango de dosos Incrementos Duracion
administracion
Epoprostenol Intravenoso 3 min 2 - 12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenosina Intravenoso 5-10s 50 - 350 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min
Oxido nitrico Inhalado 15-30s 10 - 20 p.p.m. - 5 min
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Prueba de caminata de 6 minutos

Ximena Correa

Dado que el caminar es una actividad que todos rea-
lizamos en nuestra vida diaria, la prueba de caminata de
6 minutos refleja mejor el estado funcional de los indivi-
duos y es util para medir y conocer la capacidad de
resistencia de un paciente para las actividades fisicas
cotidianas, para evaluar la eficacia de las intervenciones
terapéuticas realizadas, comparando los resultados
previos y posteriores a un tratamiento y también como
predictor de morbilidad y mortalidad, en pacientes con
patologias respiratorias y cardiovasculares. Esta prue-
ba mide la distancia que el paciente puede caminar a
una velocidad sostenida, sin correr, en una superficie
plana, en un periodo de seis minutos y en el que se le
hara un continuo monitoreo de funciones vitales y sinto-
mas. Evalta de forma global e integral la respuesta de
todos los sistemas involucrados durante el ejercicio, in-
cluyendo los sistemas pulmonar y cardiovascular, cir-
culacion periférica, circulacion sistémica, unidades
neuromusculares y metabolismo muscular. Pese a no
dar informacion especifica de cada sistema o de meca-
nismos de limitacion de los mismos, como se refleja en
la prueba de ejercié cardiopulmonar, la caminata de 6
minutos evalua el nivel submaximo de capacidad funcio-
nal de los pacientes y puede ser considerada como com-
plementaria de la prueba de ejercicio cardiopulmonar.

INDICACION EN HIPERTENSION
PULMONAR

La prueba de caminata de seis minutos en pacien-
te con hipertensién pulmonar esta indicada:

1. En pacientes que segun su clase funcional y
por la severidad de la enfermedad, no toleran un ejerci-
cio maximo, esta prueba aplicada correctamente, com-
parando la distancia alcanzada con los valores
predichos, informa claramente la capacidad fisica de
cada individuo.

2. En pacientes con hipertension pulmonar, for-
ma parte de la valoracién funcional del paciente, sien-
do relacionada directamente con mortalidad vy
pronostico de la enfermedad, segun los metros cami-
nados.

3. Estetipo de prueba evalla la respuesta de al-
gun tipo de tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico, en individuos con hipertension pulmonar.

4. La deteccion de la desaturacion con el ejerci-
cio, correlacionado con los metros caminados en la
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prueba, pueden complementar parametros
hemodinamicos e identificar pacientes con peor pro-
nostico; en otros casos, puede ser util, para determi-
nar necesidad de oxigenoterapia.

CONTRAINDICACIONES

Son pocas las contraindicaciones; las incluidas en
esta revision son aquellas que invalidan, en general, la
realizacion de un esfuerzo fisico. Las contraindicacio-
nes se dividen en absolutas y relativas:

Contraindicaciones absolutas para la caminata
de 6 minutos:

a. IAM reciente (1 mes) o angina inestable.

b. Presiona arterial de reposo superior a 180mm
Hg (sistdlica) y/o 100 mmHg (diastdlica).

c. Arritmia cardiaca no controlada.

d. Faltade colaboracion.

Contraindicaciones relativas
a. Dificultad de comprension de la prueba.
b. Trastornos musculo-esqueléticos.

c. Dificultad en la marcha.

Causas de inmediata suspension de la prueba

a. Dolor precordial.

b. Disneaintolerable.

c. Calambres musculares.

d. Marchatambaleante.

e. Mareos o vértigo.

f.  Palidez o diaforesis subita.
g. Sincope o presincope.

Condiciones de seguridad para la realizacion de
la prueba

- Laprueba debe serrealizada en un lugar donde
exista la posibilidad de una rapida respuesta ante una
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situacion de emergencia. Se debera considerar, tam-
bién, la facilidad para el traslado del paciente ante esta
eventualidad.

- Debe existir en el lugar, al menos, provision de
oxigeno, vasodilatador coronario sublingual, aspirina 'y
salbutamol (MDI o para nebulizar); es recomendable
contar con un carro de emergencia completo.

- Eltécnico que lleva a cabo la prueba debe tener
conocimientos y estar certificado en reanimacién
cardiopulmonar (RCP).

- En aquellos casos en los cuales la condicion
clinica del paciente imponga riesgo al realizar la cami-
nata de 6 minutos, el médico debera supervisar su rea-
lizacion.

- Si el paciente se encuentra bajo tratamiento con
oxigeno de forma cronica, debera proveérselo durante
la marcha en las mismas condiciones en que lo recibe
en su domicilio, o puede considerarse durante la prue-
ba un aumento de 2 a 3 L del flujo de oxigeno, por
encima del recomendado en reposo.

METODOLOGIA
Lugar:

- La caminata de 6 minutos se debe realizar en
un pasillo continuo, oval o rectangular y con curso de
punto a punto.

- Lalongitud debe ser 30 m.

- En una superficie plana, nivelada, sin obstacu-
los, con minimo transito de personas.

- Debe estar marcado el sitio del giro o preferen-
temente se colocaran conos de sefial; son permitidos
los giros amplios; en el momento de pasar junto a los
conos, se le debe indicar al paciente como hacerlo, de
esta manera no existiran detenciones, ni reducciones
en la velocidad de la marcha.

Equipamiento
- Fonendoscopio, tensiémetro y pulso-oximetro.
- Equipo de reanimacion y tubo de oxigeno portatil.

- Crondmetro, cinta métrica y conos de sefali-
zacion.

- [Escala de Borg, percepcién de disnea.

- Sillas, si el paciente necesita descansar.

Personal

Siempre que sea posible, la prueba debe ser reali-
zada por dos técnicos, quienes deberan estar con el

paciente para mejorar la calidad del estudio y conferir-
le mayor seguridad a la prueba. Uno debe llevar el re-
gistro de la prueba en una planilla y el otro acompafara
al paciente en su recorrido y lo alentara durante el de-
sarrollo de la marcha, ayudando a portar el oxigeno.

Instrucciones al paciente

- Debe instruir al paciente para que use ropa co-
moda, calzado adecuado y evitar comer en las dos
horas previas al estudio.

- No debera suspender la medicacion que utiliza
el paciente, quien la seguira recibiendo en la forma pres-
crita.

- Elpaciente debe permanecer en reposo minimo
15 minutos antes de la prueba.

- Debera recibir una clara explicacion de la prue-
ba, riesgos y beneficios.

- Explicar al paciente la escala de Borg, el reco-
rrido a seguir y el papel del personal de la salud.

- Al paciente se le dira en forma clara y pausada
lo siguiente: «Usted realizara una caminata durante 6
minutos, el objetivo es que camine tan rapido como
pueda para lograr la mayor distancia posible. Usted
dara la mayor cantidad de vueltas que pueda por esta
zona marcada. Probablemente sienta falta de aire o
cansancio. Le esta permitido disminuir la velocidad,
parar y hasta descansar si lo necesita. Si se detiene
debe reiniciar la marcha tan rapido como sea posible.
No debe hablar en ningin momento de la prueba, a
menos que tenga algun problema. De ser asi, sera
auxiliado inmediatamente. Acérquese a la linea de co-
mienzo y aguarde hasta que yo le diga que puede co-
menzar a caminar...»

Acciones del técnico

- Obtener frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y presion arterial basal y percepcion de los
sintomas de disnea y cansancio en las piernas antes
de la marcha.

- Instruir al paciente sobre la prueba.

- Debera acompanar al paciente desde atras en
su caminar, alentandolo a que continue con el esfuer-
zo e indicandole cuanto tiempo le resta para culminar
la prueba.

- Si el paciente se detiene, le facilitara una si-
lla. Repetirle: «Retome la marcha en cuanto pueda»
cada 15 segundos. Se debe registrar el tiempo de
detencion.

31



Guias para el Diagnéstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar - Documento de Consenso

Febrero de 2010

- 15 segundos antes de completar los 6 minutos
de la prueba le dira: «En 15 segundos le diré que deje
de caminary se detendra en el lugar donde le digo que
pare».

- Alfinalizar los 6 minutos, sentar al paciente re-
gistrando SpO,, tension arterial, frecuencia cardiaca,
sintomas y grado de Borg, el paciente debera perma-
necer en el lugar hasta que todas las variables estén
basales y se encuentre libre de sintomas. Se sugiere
igualmente una espera minima de 15 a 30 minutos lue-
go de concluida la prueba.

Prueba de Practica: Se recomienda la realizacion
de dos pruebas de marcha, ya que la primera sirve
como adaptacion del paciente. La realizacion de una
segunda caminata debe estar separada de la primera
por lo menos 30 minutos si no es posible realizarla el
mismo dia, podra hacerse al dia siguiente, pero respe-
tando el mismo horario de realizacion de la primera
para evitar las variaciones circadianas de la funcién
pulmonar.

Interpretacion

a. Eldato mas relevante es la distancia caminada.

b. En algunos estudios se considera una respues-
ta adecuada al tratamiento una mejoria 10% o0 36m en
la distancia caminada post-intervencion.

c. La caida de la saturacion de oxigeno 4% del
nivel basal con el ejercicio indicara mayor compromi-
S0, pero en pacientes con hipertension pulmonarla SpO,
dependera del estado del paciente.

d. El grado de disnea percibida y la frecuencia
cardiaca basal y maxima alcanzada son datos de im-
portancia a evaluar en el contexto clinico en pacientes
de hipertension pulmonar.

e. Para determinar si la distancia que el paciente
camino es comparable con la distancia que la mayoria
de la poblaciéon de su mismo grupo etario caminaria,
se utilizan valores de referencia calculados a partir de
formula matematicas derivadas de ecuaciones de re-
gresion basadas en la edad, peso y genero, en perso-
nas de edades comprendidas entre 40 y 80afos. A
continuacion la ecuacion de Sherril y Enrigth

Hombres:

Distancia final = (7,57 x talla en cm) — (5,02 x edad)
— (1,76 x peso en kg) -309m

Limite inferior de la normalidad (LIN) = DC-6min-
153.

S

Mujeres:

Distancia final = (2,11 x talla en cm) — (2,29 x peso
kg) — (5,78 x edad) + 667m

Limite inferior normalidad = Distancia final =39m

Ecuacion detroosters:

Hombres: 218 + (5,14 x talla cm) — (5,32 x edad) —
(1,8 x peso kg) + 51,3

Mujer: 218 + (5,14 x talla cm) — (5,32 x edad) — (1,8
x peso kg) + 00

f. El informe debera finalizar con una conclusion
que integre globalmente los antecedentes clinicos con
los valores obtenidos durante el examen.

CONCLUSIONES

1. Las ecuaciones para la medicion de la camina-
ta de seis minutos estan ampliamente validadas para
EPOC, siendo necesario ampliar estudios para
hipertensién pulmonar a pesar que el dato de mayor
relevancia son los metros caminados.

2. La prueba de caminata de seis minutos es facil
de realizar y tolerar por pacientes con hipertension
pulmonar, y refleja, también, la capacidad maxima de
ejercicio.

3. La caminata de seis minutos es una variable
determinante en la prediccion de mortalidad de pacien-
tes con hipertension pulmonar; en un estudio sobre
valor pronostico de la distancia caminada en 6 min, se
ha descrito una sobrevida de 20% a 20 meses para
pacientes que caminen menos de 332 m y de 90%
para quienes caminan distancias mayores (Miyamoto
et al).

4. Enlos pacientes con hipertension pulmonar que
realizan la prueba de caminata de 6 minutos, un
parametro importante de correlacionar, también, es la
frecuencia cardiaca con el grado de severidad de la
enfermedad vy la saturacion de oxigeno con los metros
caminados.

5. Lainclusion de la frecuencia cardiaca, la satu-
racion de oxigeno y la evaluacion de disnea y fatiga por
Borg permiten controlar aspectos de seguridad de la
pruebay completar informacion acerca de los cambios
fisiologicos, que se asocian a la mejoria en la toleran-
cia al ejercicio después de una intervencion.
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Prueba de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con

hipertension pulmonar

Mauricio Gonzalez Garcia

En los pacientes con hipertension pulmonar hay
disminucion de la tolerancia al ejercicio debido a anor-
malidades ventilatorias, alteraciones en el intercambio
gaseoso y anormalidades cardiovasculares asociadas
a incapacidad de aumentar adecuadamente el gasto
cardiaco por el aumento de la resistencia vascular
pulmonar ("3, Estos pacientes presentan disnea inclu-
sive en actividades usuales de la vida diaria y en oca-
siones sin compromiso significativo de las pruebas de
funcién pulmonar en reposo . La evaluacion objetiva
de la capacidad de ejercicio en estos pacientes es
importante para determinar la severidad de la enferme-
dady la respuesta al tratamiento y puede ser evaluada
por la caminata de seis minutos o por la prueba de
ejercicio cardiopulmonar (PECP).

La PECP es el instrumento apropiado para valorar
la capacidad funcional global de la persona y las cau-
sas y mecanismos involucrados en la limitacion de la
tolerancia para el ejercicio fisico. Esta prueba da una
informacion integral de los procesos metabdlicos,
cardiovasculares y ventilatorios que ocurren durante el
ejercicio. La prueba de ejercicio cardiopulmonar tiene
varias indicaciones como el estudio del paciente con
disnea, la evaluacién de pacientes con enfermedad
cardiaca o pulmonar, la evaluacién de intervenciones
terapéuticas, la calificacion de la discapacidad, la eva-
luacién inicial y del resultado de la rehabilitacion
cardiaca o pulmonar y el trasplante ©®. Usualmente,
se utilizan protocolos de carga incremental en bicicle-
ta en el cual se aumenta progresivamente el trabajo
(carga) o en un trotador o banda sin fin en el cual se
incrementan la velocidad y la inclinaciéon hasta llegar a
un nivel de ejercicio maximo. En otras ocasiones se
pueden utilizar protocolos con carga o velocidad cons-
tante (pruebas de resistencia), especialmente para eva-
luar respuesta a intervenciones 9.

MEDICIONES DURANTE LA PECP

Durante la prueba se realizan diversas mediciones
siendo una de las principales el Consumo de oxigeno
pico (VO,) que es la capacidad aerobica alcanzada
durante un esfuerzo maximo y define globalmente la
funcion cardiovascular, sanguinea, respiratoria y mus-
cular durante el ejercicio. Un valor normal descarta
anormalidad funcional significativa. La disminucion del

34

VO, (complementada con el umbral anaerobico) per-
mite calificar el nivel de incapacidad funcional del pa-
ciente.

Oxigeno latido: refleja la cantidad de oxigeno ex-
traido por cada latido cardiaco. Esta relacién entre el
consumo de oxigeno y la frecuencia cardiaca es una
medida indirecta del volumen sistdlico derivada de la
ecuacion de Fick.

Equivalente respiratorio parael CO, (VE/VCO,):
es la relacion entre el volumen minuto y la produccion
de CO,,. Es util para estimar el espacio muerto y deter-
minar que tan eficiente es la ventilacion minuto durante
el ejercicio. Su medicion se realiza durante el umbral
lactico cuando la PaCO, es estable, evitando el efecto
de la acidosis lactica o la ansiedad (hiperventilacion).

Espacio muerto / Volumen corriente (VD/VT):
es la relacion entre el espacio muerto fisiologico y el
volumen corriente. Su medicion durante el ejercicio es
util para identificar anormalidades de la relacién venti-
lacion-perfusion (V/Q). Su aumento indica un incremento
de la ventilacion del espacio muerto (ventilacion
ineficiente). Utilizando estas mediciones se puede ob-
tener informacion mas especifica de la tolerancia al
ejercicio del paciente (VO, alcanzado o trabajo realiza-
do), el tipo de limitacidon para éste (ventilatoria,
cardiovascular, vascular pulmonar, etc.), el diagnoéstico
diferencial de las causas de disnea y la exclusion de
otras patologias asociadas 7.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
DE LA PECP EN PACIENTE CON
HIPERTENSION PULMONAR

Aunque la prueba de ejercicio cardiopulmonar da
informacion adicional que pruebas mas sencillas como
la caminata de seis minutos, es una prueba de mayor
costo y se requiere de adecuada estandarizacion y de
sitios con experiencia en la realizacion de este exa-
men. La PECP estaindicada para evaluar la tolerancia
al ejercicio de los pacientes con HP, evaluar la severi-
dad de la enfermedad, ayudar en el diagnéstico dife-
rencial y en el seguimiento de la enfermedad para
establecer cambios con el tratamiento y establecer el
pronostico. La PECP se puede realizar con seguridad
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en la mayoria de los pacientes con HP ¢8), sin embar-
go, se debe tener especial precaucion en pacientes
con historia frecuente de sincope o arritmias y puede
estar contraindicada si hay signos de falla cardiaca ©.

ALTERACIONES EN LA PECP EN PACIEN-
TES CON HIPERTENSION PULMONAR

Los pacientes con hipertension pulmonar tienen
usualmente limitacion cardiovascular con disminucién
del consumo de oxigeno y de la carga de trabajo pico.
El umbral anaerébico es temprano por desarrollo tem-
prano de acidosis metabdlica en ejercicio. En estos
pacientes hay un aumento anormal del espacio muer-
to con aumento de la ventilacion ineficiente (aumento
de equivalentes respiratorios de CO,) 619

Alteraciones ventilatorias: la principal alteraciéon
ventilatoria en el ejercicio es la respuesta ventilatoria al
ejercicio debido a los latos niveles de ventilacién
ineficiente por hipoperfusion pulmonar (relacion V/IQ
anormalmente alta) (-3 12 Estas alteraciones pueden
ocurrir sin alteraciones en las pruebas de funcion
pulmonar en reposo. El aumento de la pendiente de la
relacion entre la ventilacién minuto y la produccion de
CO, y el aumento de los equivalentes respiratorios de
CO, en el momento del umbral anaerdbico se
correlacionan con los indices hemodindmicos de
hipertension pulmonary la mejoria hemodinamica lue-
go con la terapia vasodilatadora @ 314, E| patron respi-
ratorio es rapido y superficial lo que puede estar
relacionado con la activacion de fibras pulmonares C y
de mecanoreceptores (9.

Alteraciones en el intercambio gaseoso: aunque los
gases arteriales en reposo pueden ser normales, es fre-
cuente encontrar hipoxemia leve a moderada y aumento
dela P (A-a) O,, debido al trastorno V/QYy la desaturacion
venosa, por el bajo gasto cardiaco. Debido al alto flujo
pulmonar en ejercicio en un lecho vascular reducido, el
tiempo de transito del eritrocito alcanza su valor critico
que permite la saturacion completa de la hemoglobina
(1312 |a hipoxemia es usualmente leve a moderada, sien-
do severa cuando hay cortocircuitos intracardiacos o
intrapulmonares. Hay reduccion de la PaCO, y de la
presion al final de la espiracion de CO, (P_,CO,) en re-
poOsOy en ejercicio en comparacion con sujetos norma-
les, esto debido al trastorno ventilacion perfusion y la
hiperventilacion alveolar identificada en estos pacientes
por estimulo hipoxémico de los receptores carotideos y
posiblemente también por reflejo vagal mediado por re-
ceptores en la circulaciéon pulmonar 314,

Alteraciones cardiovasculares: debido a la
hipertension pulmonar no hay un normal aumento del

volumen sistolico en ejercicio, o que determina una
frecuencia cardiaca aumentada y un oxigeno de pulso
disminuido (19

FACTORES PRONOSTICOS EN LA PECP
EN PACIENTES CON HIPERTENSION
PULMONAR

En la prueba de ejercicio cardiopulmonar, el consu-
mo de oxigeno pico ha sido el principal parametro
predictor de sobrevida en pacientes con hipertension
pulmonar. Ha sido reportado que pacientes con un con-
sumo pico < 10.4 ml/kg/min tienen un riesgo de 50%
de muerte temprana a un aino y 85% a dos afios, mien-
tras que pacientes con un valor mayor a 10.4 ml/kg/
min tiene un riesgo de 10% a un afo y de 30% a dos
anos. Adicionalmente, si un paciente tiene un consu-
mo < 10.4 ml/kg/min y una presion sistdlica pico
menor a 120 mm Hg, la sobrevida a un afo es sola-
mente de 23% comparada con el 97% en ausencia de
estos factores ). Aunque esta correlacion significati-
va entre el del VO, pico y sobrevida ha sido corrobora-
da en otro estudio (", no pudo ser demostrada en otro
en el cual si se observé correlacion entre el riesgo de
muerte y la presion sistélica baja y los equivalente de
oxigeno y CO, elevados en ejercicio pico (9.

Otro factor asociado a mortalidad ha sido la PaCQO,,.
En un estudio se encontrd correlacion entre la
hipocapnia en reposo y en ejercicio con bajo gasto
cardiaco, bajo consumo de oxigeno y disminucion de
la eficiencia ventilatoria. En el analisis multivariado la
distancia caminada, la PaCQO, y la presion en la auri-
cular fueron factores independientes de sobrevida .

A pesar de las correlaciones encontradas entre al-
gunas variables de la prueba de ejercicio cardiopulmonar,
principalmente el consumo de oxigeno pico y los equi-
valentes respiratorios, con variables hemodinamicas y
la sobrevida de estos pacientes, en otros estudios esta
prueba no se ha correlacionado con los cambios ob-
servados en la caminata de seis minutos @". Las indi-
caciones principales de la PECP son el establecer la
severidad de la enfermedad, ayudar en el diagnéstico
diferencial, en el establecimiento del prondstico y en
evaluar la respuesta al tratamiento.
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Radiologia

Ana Cristina Manzano Diaz

Las imagenes diagnosticas (radiografia de térax,
tomografia computada (TC), angiografia por tomografia
computada (angioTC), angiografia por resonancia mag-
nética (angioRM) y resonancia magnética funcional
(RMF) del corazon tienen papel en determinar la causa
de la hipertension, evaluar cambios morfologicos de la
vascularizacion pulmonar central y periférica y evaluar
la hemodinamica de cavidades derechas.

El patron de oro en el diagnéstico de HP y la eva-
luacién de su severidad, incluyendo la repercusion he-
modinamica, es el cateterismo de cavidades derechas.
Sin embargo, este es un examen invasivo con
morbilidades; por el otro lado, la medicion de presio-
nes pulmonares por ecocardiograma Doppler es am-
pliamente aceptada, con la desventaja de ser
dependiente de una ventana acustica adecuada y ser
observador dependiente.

La radiografia de térax suele ser la herramienta de
evaluacion inicial del paciente con HP. No es infrecuente
que sea la primera alerta de una probable HP en un
paciente. Los signos de HP incluyen: aumento de ta-
mafio del ventriculo derecho, aumento de tamarno del
tronco principal de la arteria pulmonar y sus ramas cen-
trales, con pérdida del patron de atenuacion normal de
la vascularizacion periférica (amputacion brusca del
calibre de las arterias en vez de una suave y progresiva
disminucion en la misma).

El aumento en el tamano de la arteria pulmonar prin-
cipal (APP) y de las arterias interlobares, especialmente
la derecha, han sido ampliamente aceptadas como
predictores de HP, tanto en la radiografia convencional
como en TC y resonancia magnética. En 1998, Ranay
colaboradores " reportaron para deteccién de HP sen-
sibilidad de 87 %, especificidad de 89%, valor predictivo
positivo (VPP) de 0,97 y VPN de 7,91 para el diametro
igual o mayor de 29 mm. de la APP en TC de pacien-
tes con enfermedad parenquimatosa pulmonar avan-
zada, utilizando como patrén de oro el cateterismo
cardiaco derecho. Esta misma variable es reportada
por Kruger y colaboradores @ con sensibilidad de 69%
y especificidad de 100% para deteccion de HP, com-
parando con ecogracardiograma doppler.
Adicionalmente, concluyen que este parametro no es
util para diferenciar HP aguda de croénica. En 2007,
Zissman y colaboradores ® evaltuan este diametro en
pacientes con fibrosis pulmonar y cateterismo cardia-
co concluyendo que el diametro de la arteria pulmonar

no se correlaciona adecuadamente con la presencia
de HP. Es de aclarar que Edwards y colaboradores @
reporta un valor de diametro normal de la APP diferente
a las demas publicaciones de la literatura; ellos esta-
blecieron un valor de 33 mm como maximo normal,
obtenido de un grupo de 100 pacientes normales en el
cual al valor mas alto de estos sujetos sumaron 2 des-
viaciones estandar, con este valor, en 10 pacientes con
HP confirmada por cateterismo derecho, la sensibili-
dad para diagnostico de HP fue de 58% y la especifici-
dad de 95%.

El diametro transverso de la arteria interlobar dere-
cha en la radiografia convencional de torax ha sido re-
portado en un rango normal de 16-20 mm ©9. Matthay
y colaboradores ® encontraron sensibilidad de 98%
para diagnostico de HP con una arteria mayor de 16
mm y Chabre y colaboradores © sensibilidad de 41%,
especificidad de 100%, VPP 100%, VPN 20% en un
grupo de 61 hombres con EPOC; la sensibilidad mejo-
ré al ser mayor la severidad del EPOC de los pacien-
tes de la poblacién de estudio (15% en HP leve, 62%
en moderada y 77,3% en severa). Tiechmann y cola-
boradores ) reportaron una sensibilidad diagnoéstica
de la arteria interlobar derecha mayor de 16 mm de
64,2 %, el resultado es aplicable a hombres ya que en
este estudio las cifras de pacientes del sexo femenino
no fueron concluyentes por dificultad en su medicion.
Todos estos investigadores usaron el cateterismo de-
recho como patron de oro.

Saba et al propusieron el indice de masa ventricu-
lar, calculado mediante resonancia magnética, como
un método preciso y practico para estimar HP, reporta-
ron sensibilidad de 84% y especificidad de 71%, com-
parando con 89% y 57% respectivamente para
ecocardiograma (',

HIPERTENSION PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTEC)

La HPTEC secundaria a tromboembolismo pulmonar
es una situacion rara que ocurre en 0,1-5% de los pa-
cientes con tromboembolismo pulmonar (TEP) @9 y
es el resultado de la organizacién del material
tromboembodlico en la pared de las arterias, con ciclos
repetidos de oclusion y recanalizacion llevando a au-
mento de la resistencia vascular pulmonar e hipertension
pulmonar. La literatura reciente se ha enfocado a la
valoracion del desempefio de la angioTC y la angioRM
pulmonar para establecer la etiologia embdlica. Se con-
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sideran caracteristicas propias del TEP cronico: oclu-
sion arterial por émbolos, presencia de material
tromboembdlico organizado (reflejado en el engrosa-
miento de la pared arterial), bridas y bandas
intraluminales y alteraciones focales de la perfusion
pulmonar; los principales cambios no oclusivos son la
dilatacion de las arteriales pulmonares centrales, con
pérdida del patron de atenuacién normal de la
vascularizacion pulmonar periférica (patrén de amputa-
cién vascular) y dilatacion de arterias bronquiales. Ley
y colaboradores ® compararon ambas modalidades
diagnosticas reportando un mejor desempefio de la
angioRM para la deteccion del patrén de amputacion
vascular; es de anotarse que este estudio no se llevé a
cabo con equipo multicorte, por lo cual las reconstruc-
ciones coronales y sagitales no estarian disponibles,
y puede ser la explicacién para este resultado. El mis-
mo estudio encontré mejor desempenio de la angioTC
para la deteccion de engrosamiento de la pared arterial
y bridas intraluminales. Ambos métodos demostraron
desempeno similar para la deteccién de émbolos has-
ta el nivel segmentario. Jacobs y colaboracores © es-
tudiaron 34 pacientes con RM y angiografia convencional
como patron de oro, demostrando sensibilidad de 93%
para el diagnéstico de cambios oclusivos hasta el nivel
segmentario del lecho arterial. Nikolaou y colaborado-
res (19 estudiaron 29 pacientes con HP mediante
angioRM con el fin de diferenciar origen embdlico o no
de la HP. La angioRM demostré sensibilidad de 100%
para deteccion de dilatacion de arterias pulmonares
centrales y de 94% para deteccién de patron de ampu-
tacion vascular de arterias centrales, pero de 57% en
vasos periféricos. En la evaluacion de cambios oclusivos
demostro sensibilidad de 83% para oclusion total, 86%
para trombos flotantes, 71% para material
tromboembdlico organizado y 50% para bridas y ban-
das. La angioRM permiti6 diferenciar HPTEC de HP no
embdlico en 83% de los pacientes; el patron de oro
que utilizaron fue angiografia digital en unos pacientes
y en otros angioTC.

Bergin y colaboradores (") encontraron que la
angioRM teniaigual exactitud que la gammagrafia V/Q
para diferenciar HPTEC de HP no tromboembadlica. Es-
tudiaron un grupo de 30 pacientes con la angiografia
pulmonar convencional como patrén de oro. Kruger y
colaboradores @ estudiaron un grupo de 51 pacientes
con HP mediante angioRM con ecografia Doppler car-
diaco como patrén de oro, utilizando un defecto
intraluminal como variable diagnéstica y encontraron
una sensibilidad de 100% de la angioRM para diferen-
ciar HPTEC de HP no tromboembdlica.

La dilatacion de arterias bronquiales es una situa-
cidn reconocida en pacientes con TEP como un meca-
nismo de compensacion para la perfusion del pulmén
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isquémico en presencia de émbolos pulmonares, la
deteccién de esta dilatacion bronquial en angioTC de
pulmén ha sido reconocida como un signo de TEP y
ayuda a establecer la etiologia de la HP (12,

Alteraciones en la perfusion del pulmén son la base
para el diagnéstico de enfermedad tromboembdlica en
la gammagrafia V/Q. Bartalena y colaboradores ¥,
Ohno y colaboradores (® y Engeler y colaboradores
(18 han evaluado alteraciones en perfusién por RM y
patron de atenuacion en mosaico en TC respectiva-
mente, como hallazgos complementarios de etiologia
embodlica en paciente con HP.

EVALUACION DE LA HEMODINAMIA POR
IMAGENES EN LA HIPERTENSION
PULMONAR

Las publicaciones recientes de la literatura en la
evaluacion funcional en pacientes con HP se centran
en las aplicaciones de la RM cardiaca. Los equipos de
ultima generacién con campo magnético alto (igual o
mayor a 1,5 Tesla) se caracterizan por tener potentes
gradientes, que permiten la realizacion de examenes
dinamicos de alta resolucion espacial; se han venido
demostrando las diferentes posibles aplicaciones en
la evaluacion funcional y estructural del corazén dere-
cho en pacientes con HP. Las técnicas descritas son
innumerables, con y sin uso de gadolinio como medio
de contraste.

Los cambios morfologicos que en el corazén dere-
cho se producen con el aumento en la presion arterial
pulmonar incluyen dilatacion de cavidades e hipertrofia
del miocardio; la evaluacion de la estructura del
ventriculo derecho (VD) se puede hacer dificil e impre-
cisa con el ecocardiograma, la alta resoluciéon espa-
cial y la posibilidad de evaluacion en multiples planos
de la RM produce imagenes de alta resolucion de la
morfologia y anatomia ventricular. Igualmente, se cal-
culan los volumenes ventriculares en sistole y diastole,
fraccion de eyeccion, velocidades de flujo en la arteria
pulmonar y la aorta (132",

La desviacion del tabique interventricular hacia la
izquierda se ha correlacionado con una PAP mayor de
67 mm (® el realce tardio del miocardio de la pared
libre del ventriculo derecho en el sitio de insercion al
tabique interventricular se ha encontrado en pacientes
con HP severa, la extension del realce es inversamente
proporcional a la fraccion de eyeccion del VD y el volu-
men de fin de diastole del ventriculo derecho 7.

Parametros del flujo de la arteria pulmonar pueden
calcularse en estudios de RM, mediante la medicion



Febrero de 2010

Guias para el Diagnéstico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar - Documento de Consenso

de areas de la AP, velocidad pico, velocidad promedio,
tiempo de aceleracion, tiempo de eyeccion, rigidez de
la pared, distensibilidad pulmonar y gradiente de au-
mento de la velocidad ("®-2Y,

RECOMENDACIONES

1. Los parametros de diametro de laAPP en TC
(igual o mayor a 29 mm) o didmetro de la arteria
interlobar derecha (mayor de 16 mm) en la radiografia
son utiles para determinar la presencia de HP, pero no
se correlacionan con el valor de la presion de la arteria
pulmonar. Estas medidas, especialmente en la evalua-
cion de la radiografia del torax, permiten tomar la deci-
sion de continuar la confirmacion y valoracion de una
posible HP con otros métodos diagndsticos. El aumen-
to en el diametro de las arterias pulmonares debe
acompanarse de pérdida del patrén de atenuacion de
la vascularizacion pulmonar periférica como signo de
HP cronica, a diferencia del aumento del flujo pulmonar
(ej. corto circuito izquierda a derecha) que también se
presenta con aumento en el tamano de las arterias
pulmonar hasta la periferia del pulmon. Es posible, con
las dimensiones mencionadas, sugerir HP que debe
ser confirmada y evaluada mediante examenes com-
plementarios.

2.  LaangioTC con equipo multicorte se ha cons-
tituido de gan utilidad para la evaluacion de cambios
oclusivos y no oclusivos del TEP crénico. Para esta-
blecer el origen tromboembdlico o no tromboembdlico
de la HP debe hacerse angioTC pulmonar con equipo
idealmente de 16 o mas filas de detectores. En caso
de contraindicacion al uso de medio de contraste
yodado, sin contraindicacion para el uso de gadolinio,
se debe realizar angioRM con gadolinio. El equipo de
resonancia magnética cardiaca debe ser apto para rea-
lizar estudios dinamicos, con gradientes y resolucion
de imagen de ultima generacion. Recordar que las me-
diciones cardiacas y vasculares por RM y TC no dife-
rencian HPTE de HP no TE; si no se dispone de estos
medios diagndsticos, una gammagrafia ventilacion/per-
fusion debe resolver el dilema diagndstico en un por-
centaje significativo de paciente; la cual sigue siendo
el patron de oro.

El abordaje por imagenes de etiologias de origen
parenquimatoso pulmonar debe hacerse con radiogra-
fia convencional y TC de alta resolucion del pulmon.

3. La evaluacion de la morfologia y funcion de
cavidades cardiacas derechas y arteria pulmonar prin-
cipal se hace inicialmente con ecocardiografia doppler.
RM cardiaca. Los equipos de ultima generacién supe-
ran la evaluacion de muchos de esos parametros car-
diacos y si existe el recurso econdmico y la
disponibilidad de la tecnologia, debe hacerse la eva-

luacién funcional con RM de: motilidad de miocardio y
septum interventricular, volumenes del ventriculo dere-
cho, funcion ventricular sistélica y diastdlica.
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Gammagrafia pulmonar ventilacion/perfusion

Claudia Gutierrez, Sinay Arévalo

Dentro del algoritmo diagnostico y determinacion
etiologica de la HP es necesaria la confirmacion o des-
carte de la enfermedad tromboembdlica crénica. La
HPTEC constituye parte de la evolucién de la embolia
pulmonar en una minoria y que ocurre hasta en el 4%
de los pacientes que sobreviven a un episodio de
embolia pulmonar . Segun la localizacion, puede ser
susceptible de un manejo quirdrgico o un manejo
farmacoldgico, constituyéndose en la unica forma de
HP que es potencialmente curable. La gammagrafia
ventilacion/perfusion (V/Q) es el examen de eleccion
para el tamizaje de la HPTEC, con una sensibilidad
90%-100% y una especificidad 94%-100% ?%, siendo
superior para este fin a la angioTC.

Las alteraciones en la perfusion observadas se pue-
den clasificar como: segmentarias grandes, con venti-
lacion conservada y/o de tipo pequefio, parcheado o
irregular. Uno o mas defectos segmentarios de perfu-
sion de mediano o gran tamafo sin coincidencia
ventilatoria, hacen probable el diagndstico de
tromboembolismo, mientras que imagenes en las que
no existen defectos de perfusion (normal) practicamen-
te descartan el diagnostico®.

Los defectos parcheados y de tipo irregular o no
segmentarios son mucho menos especificos @ y po-
drian estar asociados con la presencia de enfermedad
tromboembodlica cronica, pero de igual forma podrian
asociarse a situaciones severas de obstruccion vascular
parcial ® (tumores, ganglios, fibrosis) o alteraciones in-
trinsecas de los vasos como vasculitis, donde es nece-
sario la realizacion de pruebas adicionales de
comprobaciéon como es el caso de la angiografia
pulmonar ©,

Una ventilacion normal con multiples defectos de
perfusién de aspecto moteado, pequefios e irregula-
res, son caracteristicos de la trombosis in situ vista en
pacientes con HAPI.

RECOMENDACIONES

1. La gammagrafia pulmonar de V/Q constituye
el examen de eleccién para la exclusién de HPTEC
(Recomendacion grado A, nivel de evidencia 1C).

2. Cuando el resultado gammagrafico sea anor-
mal y la probabilidad de enfermedad tromboembodlica

esté presente, se recomienda la orientacion del pa-
ciente hacia la realizacién de un estudio angiografico
pulmonar, que garantice de forma precisa la anatomia
del arbol vascular y confirme el diagnostico (Recomen-
dacién grado A, nivel de evidencia 1C).
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Generalidades sobre el diagndéstico

Liliana Fernandez, Juan Esteban Gomez, Rubén Duefas

El proceso de evaluacion de un paciente con
hipertension pulmonar, requiere varios pasos.

1. Confirmacion del diagnostico.

2. Trata de establecer la etiologia, y definir a qué
grupo de la clasificacion de la organizacién mundial
de la salud pertenece.

3. De acuerdo al grupo al cual se atribuya la etiolo-
gia, definir tratamiento y o examenes complementa-
rios para evaluar el compromiso hemodinamico, clase
funcional, capacidad para hacer ejercicio.

Para la confirmacion del diagndstico, se debe tener
en cuenta:

Antecedentes: familiares con HP, trombofilia, ingesta
de medicamentos para bajar de peso, y enfermedades
del colageno asociadas.

Sintomas: disnea, dolor precordial, palpitaciones,
mareo, sincope, distension abdominal, los cuales apa-
recen en los estados avanzados de la enfermedad .

Examen fisico: destacandose los signos de falla
cardiaca derecha como ingurgitacion yugular,
hepatomegalia, edema de miembros inferiores,
reforzamiento del segundo ruido, soplo de insuficien-
cia tricuspide, desdoblamiento del segundo ruido, al
igual que los sintomas se expresan en los estados
avanzados de la enfermedad @.

Examenes como un electrocardiograma, que tiene
una sensibilidad diagnostica del 55 % y una especifici-
dad del 70%. En los pacientes con HAPI, se presenta
la hipertrofia ventricular derecha en el 87% y la desvia-
cion del eje ala derecha en el 79% de los casos. De lo
anterior se deduce que el hecho de tener un electro-
cardiograma normal, no se descarta una HP ©4,

La radiografia de térax es anormal en el 90% de los
pacientes con HAPI, los hallazgos mas comunes son
dilatacion de la arteria pulmonar principal, disminucion
de las marcas vasculares hacia la periferia,
cardiomegalia a expensas de cavidades derechas 9.

El eco cardiograma es el método diagnostico no
invasivo mas utilizado para el diagnostico de HP, y re-
quiere de una actitud dinamica por parte de la persona
que lo realiza, dado que nos permite, establecer si existe
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alguna patologia que incluya al paciente en el grupo
dos, evaluar algunos signos pronosticos como la pre-
sencia de derrame pericardio, y evaluar la funcion
ventricular derecha al realizar cierto indices como el de
TAPSE y el de TEI, todo lo anterior exige que al reali-
zar un eco cardiograma para evaluar un paciente con
HP, se debe tener en cuenta un protocolo establecido,
situacion que exige que se debe realizar en los cen-
tros de referencia, evitando asi repetir eco cardiogramas
y retrasando el diagnostico y tratamiento de los pa-
cientes e incrementando los costos 8,

Dado que las causas mas comunes de HP son
las de los grupos dos y tres, los examenes que se
deben continuar son los orientados a descartar
patéloga pulmonar, como son la curva flujo volumen,
volumenes pulmonares, difusion de mondxido de car-
bono, gases arteriales y de acuerdo a la historia clini-
cay laradiografia de térax una tomografia pulmonar de
alta resolucion ©.

Si los anteriores examenes descartan patologias
de los grupos dos y tres, o sila HP es desproporcionada
para la enfermedad de base estos pacientes se deben
remitir a centros de referencia, para continuar su estu-
dio y evaluar la posibilidad de un trombo embolismo
pulmonar crénico recurrente y de acuerdo a la radio-
grafia de térax se debe realizar una gammagrafia de

perfusion pulmonar o una angiotomografia pulmonar
(8,10)

Si en la gammagrafia de perfusion pulmonar se ob-
servan defectos de perfusion se deben considera va-
rias posibilidades diagnésticas como son la enfermedad
tromboembodlica cronica, la hemangiomatosis capilar,
la enfermedad veno oclusiva pulmonar (%19,

Si se confirma la enfermedad trombo embolica, se
debe realizar cateterismo derecho, evaluar resistencia
pulmonares y estado hemodinamico y se debe solici-
tar evaluacion por el grupo de cirugia cardiovascular

para considera la posibilidad de una endarterectomia
(10)

Si se descarta la enfermedad tromboembdlica, se
considera algunas de las patologias del grupo uno, sebe
realizar cateterismo derecho, por personal entrenado y
siguiendo un protocolo previamente establecido como
lo debe tener todo centro de referencia ©19.
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Una vez realizado el cateterismo y evaluado la pre- mixta y test de vasorreactividad, se solicitaran exame-
sion auricula derecha, la presion arterial pulmonar me- nes especificos de acuerdo a la historia clinica de cada
dia, gasto cardiaco, indice cardiaco, resistencias paciente 9 (Figura 1).
vasculares pulmonares, oximetrias en sangre venosa

Sintomas/signos/historia de HP

.

‘ Prueba no invasiva compatible con HP ‘ >
Busqueda de otras
i causas y/o comprobar
Considerar causas comunes de HP
HiStoria, Sintomas' SignOS, —

EKG, radiografia de térax,
ECO TT, PFP, TACAR

v

HP no proporcional
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Figura 1. Algoritmo diagnostico.
Adaptado y modificado de Eur Heart J 2009; 30: 2493-25311.
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Todo paciente del grupo dos y tres con HP

desproporcionada para la enfermedad débase, pacien-
tes con sospecha de enfermedad tromboembodlica y
pacientes dentro del grupo uno deben ser remitidos a
un centro de referencia para ser evaluados ©19.

Una vez se ha confirmado el diagnostico, y la etio-

logia, idealmente antes de iniciar el tratamiento se de-
ben realizar caminada de seis minutos y de acuerdo a
la disponibilidad BNP o NT pro BNP.
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Generalidades del tratamiento de la hipertension

pulmonar

Jacqueline Pavia, Rafael Lobelo, Jaime Alvarado

MEDIDAS GENERALES

1. Viajesy altura

La hipoxemia empeora la vasoconstriccion en pacien-
tes con HP. Por lo cual es mejor evitar ambientes
hipobaricos, los cuales podemos encontrar desde 1500-
2000 mts sobre el nivel del mar.

Los aviones comerciales actuales tienen presurizacion
equivalente a 1600-2500 mt sobre el nivel del mar, por
lo cual los pacientes con HP deberian utilizar oxigeno
suplementario durante el vuelo si la duracion es mayor
a 2 horas.

2. Prevencién deinfecciones

La neumonia es la causa de muerte en el 7% de este
grupo de pacientes. Ademas, estos pacientes toleran
mal las infecciones respiratorias y requieren asisten-
cia médica pronta.

Por ello se recomienda la vacunacion contra Influenza
y contra neumococo.

En los pacientes con catéter permanente, para la ad-
ministracion de epoprostenol, se debe estar alerta ante
los episodios febriles, ya que podrian ser el inicio de
una sepsis por catéter.

3. Embarazo

El embarazo y el parto en mujeres con HP se encuen-
tran asociados a deterioro de la clase funcional y a
muerte. Existe consenso en que las pacientes con HP
no deben quedar embarazadas o deben interrumpir el
embarazo, por un riesgo de muerte entre 30%-50%

Para planificacion, se prefiere evitar los anovulatorios
orales, por su relacion con los efectos protromboticos.
Se recomiendan la esterilizacion quirurgica o los mé-
todos de barrera.

4. Niveles de hemoglobina

Estos pacientes son muy sensibles a las disminucio-
nes en los niveles de hemoglobina. Asi que cualquier
anemia aguda debe ser tratada de forma pronta para
evitar el deterioro clinico.

Por otro lado, es frecuente que presenten niveles
elevados de hematocrito y hemoglobina, relacionados
con el estimulo de la hipoxemia cronica.

Cuando hay niveles de hematocrito > 65% y sinto-
mas relacionados (cefalea, disminucion en la concen-
tracion) se deben practicar flebotomias.

5. Asistencia psicologica

Al ser generalmente jovenes con limitaciones en su
clase funcional y cambios secundarios en su estilo de
vida, experimentan ansiedad y depresion asociadas,
por lo cual es recomendable la asesoria de un experto
en el tema para brindar la informacion adecuada y re-
mitirlo a un psicélogo o psiquiatra cuando sea necesa-
rio.

6. Cirugias electivas

No existen estudios controlados sobre el impacto
de las cirugias electivas en este grupo de pacientes.
Sin embargo, es de esperarse que tengan un riesgo
quirurgico mayor, el cual esta en relacion directa con
la clase funcional del paciente y con las cirugias
toracicas y abdominales.

La anestesia peridural parece ser mejor tolerada que
la general.

7. Medicamentos concomitantes

Los antiinflamatorios no esteroideos aumentan el
riesgo de sangrado gastrointestinal, en pacientes con
anticoagulacién oral y pueden llevar a dafo renal y
azoemia prerrenal.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

1. Digoxina

La administracion de digoxina, a corto plazo, pro-
duce un incremento leve en el gasto cardiaco y una
reduccion significativa en los niveles circulantes de
norepinefrina. Sin embrago, no existen datos a largo
plazo. Ademas, no existe tampoco una evidencia cien-
tifica de la utilidad de los digitalicos en la falla cardiaca
derecha refractaria, sino simplemente experiencia de
cientificos.
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El uso de digital se encuentra justificado en aque-
llos pacientes que presentan HP asociada a fibrilacion
auricular o a flutter, para control de la frecuencia ventri-
cular.

Grado de recomendacion lIb. Nivel de evidencia C.

2. Diuréticos

El uso de los diuréticos en estos pacientes se en-
cuentra basado en la retencion de liquidos secundaria
a la falla cardiaca derecha descompensada.

El uso racional de éstos lleva a una mejoria clinica
en este grupo de pacientes; sin embargo, no hay estu-
dios especificos en pacientes con HP.

En los estudios retrospectivos se sabe que 49%-
70% de los pacientes con diagnostico de HP son tra-
tados con diuréticos.

No hay datos sobre cual tipo de diurético es mejor
en estos pacientes.

Existen so6lo datos empiricos, dados por experien-
cia de expertos.

Grado de recomendacion |. Nivel de evidencia C.

TERAPIA CON OXIGENO EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

El impacto de la administracion de oxigeno a largo
plazo, en pacientes con hipertension arterial pulmonar
no ha sido evaluado con estudios clinicos que cum-
plan con el rigor metodoldgico de un buen disefio de
investigacion, por lo que las recomendaciones actua-
les de suplemento de oxigeno, como terapia conven-
cional, en este tipo de pacientes surgen como
extrapolacién de los resultados observados en pacien-
tes con EPOC (12,

Fisiopatologicamente el argumento que soporta el
uso de este tipo de terapias es la induccion de
vasoconstriccion pulmonar, como consecuencia de la
hipoxemia crénica ©@. Esta hipoxemia se ha atribuido a
una disminucion en la tension de la pared muscular del
musculo cardiaco, en especial del ventriculo derecho,
provocando una baja saturacion en los gases venosos
mixtos; a una alteracion en la capacidad de difusion
pulmonar; a una alteracion en la relacion ventilacion-
perfusion (especialmente presencia de microtrombos)
y al desarrollo de hipoventilacion alveolar. En pacien-
tes con un acelerado deterioro de la oxigenacion, se
encuentra, por lo general, un cortocircuito de derecha
a izquierda, como consecuencia de la apertura del fo-
ramen ovale y en quienes caracteristicamente esa
hipoxemia severa es refractaria al tratamiento con oxi-
geno ©,
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En la actualidad, no existen estudios clinicos
aleatorizados y controlados de pacientes con
hipertension pulmonar, en los que se halla comproba-
do la efectividad de la terapia de suplencia de oxigeno
(12, Las recomendaciones que hay en las guias ameri-
canas y europeas emergen de la opinion de expertos,
extrapolando los resultados observados en pacientes
con hipertension pulmonar secundaria a EPOC ¢, en
quienes se ha demostrado, de manera significativa que
el uso de la terapia de oxigeno, en periodos de 16 a 24
horas, reduce la mortalidad en periodos observados
entre uno y cinco afios (tasa de mortalidad de 46% en
el grupo de oxigeno, frente a un 67% en el grupo con-
trol), observando, adicionalmente, que se logra una re-
duccion significativa en la resistencia vascular pulmonar
media. Sin embargo, también se observo que el im-
pacto de la reduccién en la mortalidad es mayor en el
grupo de pacientes que tiene resistencias vasculares
medias bajas, en comparacion con las resistencias al-
tas 69,

La mayoria de las directrices actuales, dadas por
comités de expertos, recomiendan que a nivel del mar,
todo paciente con hipertension arterial pulmonar, con
una presion arterial de oxigeno igual o menor a 55
mmHg, o con saturacion basal, en la noche al dormir o
en ejercicio, igual o menor de 88%, debe recibir trata-
miento con oxigeno suplementario, teniendo como meta
mantener una saturacion minima de oxigeno constan-
te de 90%. Adicionalmente, se sugiere que al encon-
trar signos indirectos de hipoxemia crénica, tales como
un hematocrito mayor a 55%, signos clinicos de falla
ventricular derecha, cambios electrofisiolégicos o
morfoldgicos sugestivos de hipertension pulmonar, en
el ecocardiograma o electrocardiograma, se debe ini-
ciar terapia suplementaria de oxigeno, con la misma
meta terapéutica de mantener una saturacién perma-
nente mayor a 90% ™.

Existen dos estudios observacionales que evalua-
ron la terapia con oxigeno en presencia de enfermeda-
des cardiacas congénitas, con cortocircuito de derecha
a izquierda, en poblacién pediatrica y cuyos resulta-
dos son controversiales, pues en el primero de ellos
con una muestra pequefa (15 pacientes), se encontrd
una supervivencia hasta de 5 afios, con una suplencia
de 12 horas diarias de oxigeno (2. En un segundo es-
tudio controlado, no aleatorizado, de 23 pacientes, se
mostré que la terapia con oxigeno continuo no tuvo
ningun efecto en la supervivencia, en la calidad de vida,
en la reduccién del hematocrito o en la prueba de ca-
minata de 6 minutos, sugiriendo Unicamente y sin un
resultado contundente, que este tipo de terapias po-
dria reducir la necesidad de flebotomias, de complica-

ciones neurologicas y la progresion de la policitemia.
(3,12,13)
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En pacientes con desaturacion nocturna (satura-
cion menor a 90%, en por lo menos 5% del total del
registro nocturno de oximetria) se les recomienda la
suplencia de oxigeno en la noche por 12 horas, siendo
necesario evaluar un nuevo registro de oximetria que
verifique la efectividad de la terapia (1419,

Los pacientes con sintomas sugestivos de un sin-
drome de apneas € hipopneas obstructivas durante el
suefio e hipertensién pulmonar, por lo general leve o
moderada ('8 deben ser llevados a un
polisomnograma para realizar el diagnéstico, en cuyo
caso la terapia debe realizarse, en primera instancia,
con presion positiva continua en la via aérea (CPAP o
BiPAP), logrando reducciones entre 3a 6 mmHgen la
presion arterial media pulmonar (120,

Para pacientes con hipoventilacion alveolar (incre-
mento en los niveles de PaCO,), no se recomienda la
terapia unica de suplencia de oxigeno, por el riesgo a
incrementar la hipercapnia y el desarrollo de falla res-
piratoria, sugiriéndose el uso de sistemas de ventila-
cién con presion positiva continua y binivelada 122,

Conclusion

Dadas las caracteristicas de la evidencia cientifica,
que soporta el uso de oxigeno como terapia conven-
cional en pacientes con hipertensioén arterial pulmonar
para mantener una saturacion arterial de oxigeno por
encima de 90%, su clasificacion da para un Grado
Recomendacion A con un Nivel de Evidencia 1C.

En el momento no se cuenta con experimentos cli-
nicos controlados, que soporten claramente el uso de
la terapia con oxigeno en pacientes con hipertension
arterial pulmonary las recomendaciones surgen como
extrapolacion de los beneficios encontrados en pacien-
tes con hipertension pulmonar secundaria a EPOC.

Los comités de expertos recomiendan que en pa-
cientes hipertensos pulmonares, con PaO, menores a
55 mm Hg y saturaciones menores de 88%, deben
recibir terapia suplementaria con oxigeno, por lo me-
nos durante 16 horas al dia. En pacientes con signos
clinicos y ecocardiograficos de compromiso ventricu-
lar derecho o con poliglobulia, recomiendan el uso de
oxigeno suplementario durante 12 horas en la noche,
aun si la saturacion basal o en reposo esta en 89%.

Pacientes con cortocircuitos de derecha a izquier-
da, por lo general, son refractarios a la terapia con oxi-
geno y no se ha observado, en este tipo de pacientes,
modificaciones significativas en la mortalidad, la cali-
dad de vida o la funcionabilidad.

Ante la sospecha de un SAHS asociado, debe
solicitarse un polisomnograma, ya que el tratamiento

a seguir es el uso de presion positiva continua durante
la noche.

En casos de hipercapnia diurna, es decir,
hipoventilacion alveolar, no se recomienda el uso de la
monoterapia con oxigeno, siendo util laimplementacién
de ventilacion positiva no invasiva o sistemas de pre-
sion binivelados.

ANTICOAGULACION EN HIPERTENSION
PULMONAR

La racionalidad del uso de anticoagulacion como
terapia no especifica en el manejo de la hipertension
pulmonar se basa en dos consideraciones:

1. El papel de la disfuncion endotelial y del mus-
culo liso vascular, ligado a la presencia de un estado
protrombaético hace parte de las alteraciones fisiologi-
cas de la vasculatura pulmonar en la hipertension
pulmonar.

2. Lapresencia de falla derecha y sus consecuen-
cias fisiologicas como factor de riesgo para enferme-
dad tromboembodlica en pacientes con mala reserva
cardiopulmonar

La presencia de trombosis, con evidencia de orga-
nizacion y recanalizacion, constituyen un hallazgo fre-
cuente en muestras anatomopatoldgicas de pacientes
con hipertension pulmonar, principalmente, en la HAPI,
en la hereditaria y en la secundaria a enfermedad
tromboembalica cronica (HPTEC), aunque se describe
en otros tipos de hipertension pulmonar asociada es-
pecialmente, a enfermedad de tejido conectivo. Dichos
hallazgos, en conjunto, llamados arteriopatia
trombodtica, se creen estan asociados a un aumento
de laresistencia vascular y estan presentes en un 40%
a 57% de los pacientes con HAPI ?®. Estos cambios
se deben a la presencia de alteraciones entrelazadas
en el endotelio vascular, en el funcionamiento plaquetario
y en la cascada de la coagulacion (24). La asociacion
de estos cambios es mas fuerte en el grupo de pacien-
tes con HAPI y se resume en la tabla 12. Aun no se
tiene certeza si la arteriopatia trombaética hace parte
del mecanismo causal de la hipertensién pulmonar o
si es una de las multiples consecuencias de la altera-
cion de la vasculatura pulmonar ?.

El uso de la anticoagulacién en hipertension
pulmonar es una practica bastante difundida en los
especialistas a cargo de este grupo de pacientes. En
una revision sistematica de la literatura, realizada en
2006 @9, no se encontré ningun estudio clinico
aleatorizado que tratara acerca de la efectividad de esta
terapéutica en pacientes con hipertension pulmonar.
Siete estudios observacionales cumplieron criterios de
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Tabla 12. Alteraciones protrombdticas en pacientes con HP.

Anormalidad

Grupo de pacientes

Alteracién de plaquetas

Disminucién de PGI2, aumento del tromboxano A2 HAPI
Circulacion de agregados plaquetarios HP asociada
Alteracion endotelial

Disminucion de oxido nitrico sintetasa, aumento de factor inhibidor del plasminégeno HAPI

Aumento del factor de Von Willebrand
Alteracion de la coagulacion
Aumento en la prevalencia de antifosfolipidos

Aumento en niveles de fibrin6geno

HAPI, HP asociada

HAPI, HP asociada, HPTEC

HP asociada

inclusion, al evaluar desenlaces y, en especial el efec-
to en mortalidad de la anticoagulacion. De este grupo,
cinco demostraron disminucion de la mortalidad en
HAPI con respecto al grupo control. Un estudio de-
mostré disminucion de mortalidad en HP asociada, en
el grupo tratado con warfarina. Los otros dos estudios
no demostraron efecto sobre mortalidad. Por tanto, la
literatura sugiere que el uso de anticoagulacion en los
pacientes con hipertension pulmonar idiopatica podria
disminuir la mortalidad. Sin embargo, debido a la hete-
rogeneidad de los estudios, la falta de poder estadisti-
co y la potencial presencia de sesgos, esta
recomendacion debe ser interpretada con precaucion,
a la espera de estudios clinicos aleatorizados que acla-
ren estos resultados ?®. Pese a esto, la mayoria de
consensos apoya el uso de anticoagulacion en HAPI,
con aceptable nivel de evidencia ?¢29, La mayoria de
los pacientes incluidos en estos estudios presentaba
HP, clasificada como moderada, aunque con un am-
plio rango de valores. La evidencia en cuanto a los be-
neficios en mortalidad en HP asociada es aun mas
escasa @2 excepto en HPTEC, donde esta adecua-
damente demostrada la necesidad de la anticoagulacion
326 Se debe ser especialmente cuidadoso en los
pacientes con hipertension pulmonar secundaria a
hipertensién portal y a escleroderma, por el riesgo au-
mentado de sangrado digestivo. No existe literatura
respecto al efecto de la warfarina en otros tipos de
hipertensién pulmonar @7,

La warfarina es el medicamento mas utilizado en
los estudios y en la practica clinica. No existe eviden-
cia para generar unanimidad de criterio para su uso ni
para la meta de tiempo de protrombina/INR a alcanzar,
aunque se recomienda usar las dosis y las metas usua-
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les. No hay estudios comparando otras moléculas
como heparinas o pentasacaridos con warfarina. Se
cree, por hallazgos de laboratorio, que la heparina po-
dria conferir efectos beneficiosos sobre la funcion ven-
tricular derecha y la funcién plaquetaria, efectos
deseables que deben ser confirmados en estudios cli-
nicos en humanos. No existe evidencia que apoye el
uso de antiplaquetarios en este grupo de pacientes.

Recomendaciones

1. Se debe instaurar anticoagulacion con warfarina
en todo paciente con HAPI y hereditaria, catalogadas
como moderada (Recomendacion A, Grado de eviden-
cia 2a)

2. Sedebe instaurar anticoagulacion con warfarina
en todo paciente con HPTEC (Recomendacion A, Gra-
do de evidencia 1c¢)

3. Se sugiere instaurar anticoagulacién con
warfarina en todo paciente con HP asociada, catalo-
gada como moderada, teniendo en cuenta riesgo be-
neficio de la misma (Recomendacién C, Grado de
evidencia 4)

4. No existe evidencia suficiente para apoyar el uso
sistematico de anticoagulaciéon en otros tipos de
hipertension pulmonar, por lo que se debe individuali-
zar cada caso.

5. Sedebe continuar anticoagulacion con warfarina
en pacientes con hipertension pulmonar, en caso de
existir otra indicacion valida para la misma (Recomen-
dacion A, Grado de evidencia 1c).

6. Las dosis de warfarina y las metas de

anticoagulacion deben ser las usuales (Recomenda-
cion A, Grado de evidencia 1c).
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7. No existe evidencia suficiente para apoyar o

desestimular el uso de agentes antiplaquetarios, como
tratamiento en hipertensién pulmonar.

8. No existe evidencia suficiente para apoyar o

desestimular el uso de otros anticoagulantes, diferen-
tes a la warfarina, en hipertension pulmonar.
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Tratamiento con bloqueadores de los canales de calcio

Héctor Ortega J.

Durante los anos 50 del siglo pasado Dresdale y
cols y posteriormente Paul Wood (2, basados en el
hallazgo histopatologico de hipertrofia de la media en
las pequeiias arterias de la circulacion pulmonar y en
la observacion de una reduccion de la resistencia
vascular pulmonar (RVP), obtenida con la administra-
cién de medicamentos vasodilatadores, en algunos pa-
cientes con hipertension pulmonar, formularon la
hipotesis de que la vasoconstriccion era un compo-
nente importante en la patogénesis y la fisiopatologia
de la hipertension pulmonar idiopatica. El desarrollo de
nuevos agentes vasodilatadores generd gran entusias-
mo alrededor de terapias potencialmente efectivas para
esta entidad ¢49. La lista de medicamentos utilizados
es amplia e incluye antagonistas de receptores alfa y
beta, nitratos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS) y bloqueadores de los canales
del calcio. La totalidad de los informes publicados con-
sisten en estudios con un pequefo niumero de pacien-
tes, con seguimiento por periodos cortos, no
controlados, usualmente demostrando una respuesta
hemodinamica favorable. Sin embargo, la falta de es-
pecificidad de los agentes vasodilatadores para la cir-
culacion pulmonar, se asocio con hipotension sistémica

y evolucion a largo plazo frecuentemente desfavorable
6)

En 1992, se publica el trabajo de Rich y colabora-
dores ™ en el que demuestra que en pacientes que
respondian a la prueba vasodilatadora aguda, el trata-
miento con bloqueadores de los canales del calcio se
asociaba con una mejor sobrevida a largo plazo. En
este estudio, con 64 pacientes con diagnostico de
hipertension pulmonar idiopatica (HAPI), 17 (26%) res-
pondieron agudamente a la administracion de
bloqueadores de los canales del calcio con una reduc-
cion promedio de 39% en la presion arterial pulmonar
media y de 53% en la RVP. Los pacientes con res-
puesta significativa, definidos como aquellos con dis-
minucién mayor de 20% en la PAP media y en la RVP,
continuaron con dosis altas de bloqueadores de los
canales del calcio (dosis promedio de nifedipina 172
mg/dia y de diltiazem de 720 mg/dia). Después de 5
anos de seguimiento, 94% de aquellos con respuesta
significativa aun seguian vivos, comparado con soélo
55% de aquellos sin respuesta (p = 0,003). La sobrevida
también fue mucho mejor que la de los pacientes del
registro historico del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos (INH) @,
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Hoy, tenemos claro que sélo una minoria de pa-
cientes con HAPI presenta una reduccion clinicamente
significativa y sostenida de la presion arterial pulmonar
media, asociada con beneficios clinicos a largo plazo
que puede ser alcanzada con el uso de vasodilatadores
como los bloqueadores de los canales del calcio. Sitbon
y colaboradores ® reporté las caracacteristicas y pre-
valencia de los pacientes con HAPI quienes presenta-
ron respuesta a los bloqueadores de canales del calcio,
sobre la base de una poblacion de 557 pacientes refe-
ridos a un centro de referencia de enfermedad vascular
pulmonar en Francia. De ellos, 70 pacientes (12,6%)
tuvieron disminucion de la Presion arterial pulmonar
media y/o de la RVP mayor de 20%, criterio 20/20. A
los respondedores se les formulé antagonistas de los
canales del calcio. Después de un afio de seguimien-
to, solo 38 (6, 8%) tenian evidencia de respuesta sos-
tenida. Luego de 7 afios de seguimiento, sélo uno de
esos 38 pacientes respondedores habia muerto. Con
base en estos hallazgos, se concluye que los pacien-
tes con respuesta significativa a la prueba de
vasorreactividad aguda, que posteriormente reciben tra-
tamiento con antagonistas de los canales de calcio,
tienen un mejor prondstico.

Sin embargo, vale la pena anotar, que los efectos
favorables de la administracion de altas dosis de
bloqueadores de los canales de calcio, en pacientes
con test de vasorreactividad agudo positivo con HAPI,
se han obtenido de estudios en un solo centro, no
aleatorizados, no controlados. En esos estudios, el
grupo control fue el de pacientes con prueba de
vasorreactividad aguda negativa. El mejor prondstico
podria estar dado por la capacidad de reaccionar a los
vasodilatadores, mas que por el tratamiento con
bloqueadores de los canales de calcio. No obstante,
carecemos de evidencia contundente que nos permita
probar esta hipotesis y no parece ético proponer un
grupo control con placebo, en pacientes con test de
vasorreactividad agudo positivo ©.

Con base en la informacion disponible, podemos
recomendar el uso de dosis crecientes de bloqueadores
de los canales de calcio en pacientes con diagnoéstico
de hipertensién pulmonar idiopatica, con prueba de
vasorreactividad aguda positiva, definida esta como una
reduccion de 10 mmHg o mas en la PAP media, siem-
pre y cuando caiga por debajo de los 40 mm Hg, sin
cambios o con mejoria del gasto cardiaco. Nunca se
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deben formular bloqueadores de los canales de calcio
sin realizacion previa de una prueba de vasorreactividad
pulmonar aguda con vasodilatadores (6xido nitrico,
prostaciclina o adenosina) por el riesgo de presentar
efectos adversos serios con dicho tratamiento (%19,
Solo 10% - 15% de los pacientes con HAPI tendran
test de vasorreactividad agudo positivo y apenas la mitad
de ellos presentara respuesta clinica y/o hemodinami-
ca sostenida a largo plazo. Por ello, dichos pacientes
deben ser re-evaluados 3-6 meses después de inicia-
da la terapia, tanto clinica como hemodinamicamente.
Si no se evidencia mejoria clinica: alcanzando: clase
funcional | o Il o hemodinamica: alcanzando PAP me-
dia por debajo de 40 mm Hg y mejoria en el gasto
cardiaco, deben ser tratados como no respondedores
y ofrecerles otras modalidades terapéuticas tales como
inhibidores de fosfodiesterasa 5, bloqueadores de re-
ceptores de endotelina o prostanoides, en terapia uni-
ca o combinada.

Los bloqueadores de los canales de calcio-predo-
minantemente utilizados en los estudios son nifedipina
y diltiazem y la eleccién puede basarse en la frecuen-
cia cardiaca basal del paciente. La bradicardia relativa
favorece el uso de nifedipina y la taquicardia relativa
favorece el uso de diltiazem. Las dosis de estos medi-
camentos, que han demostrado eficacia en el trata-
miento de estos pacientes son relativamente altas,
hasta 120 - 240 mgs/dia de nifedipina'y 240 — 720 mg/
dia de diltiazem. Se recomienda iniciar con dosis ba-
jas (30 mg/dia de nifedipina de liberacion lenta o 60
mgs de diltiazem), con aumento lento y progresivo, has-
ta alcanzar la dosis maxima tolerada. También se ha
utilizado amlodipino, a dosis de 20 - 40 mg/dia, pero la
experiencia con este medicamento es mucho menor.
Los factores que usualmente limitan el incremento de
la dosis son la hipotension sistémica y el edema de
miembros inferiores.

La utilidad del test de vasorreactividad agudo y del
tratamiento a largo plazo con bloqueadores de los ca-
nales de calcio, en pacientes con otras etiologias de
Hipertension arterial pulmonar, como aquellas asocia-
das a enfermedades del colageno, infeccion por VIH,
enfermedades cardiacas congénitas o hipertension
pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico re-
currente, no esta todavia claramente establecida, a pe-
sar de una enorme y razonable controversia.

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el uso de dosis crecientes de
bloqueadores de los canales de calcio en pacientes
con diagnéstico de hipertension pulmonar idiopatica,
con prueba de vasorreactividad aguda positiva, definida
como una reduccion de 10 mmHg o mas en la PAP

media, siempre y cuando caiga por debajo de los 40
mm Hg, sin cambios o con mejoria del gasto cardiaco.
(Grado de recomendacién A, Nivel de evidencia 2B).

2. Nunca se deben formular bloqueadores de los
canales de calcio sin la realizacién previa de prueba de
vasorreactividad pulmonar aguda con vasodilatadores
(6xido nitrico, prostaciclina o adenosina), por el riesgo
de presentar efectos adversos serios con dicho trata-
miento (>3, (Grado de recomendacién A, Nivel de evi-
dencia 2B).

3. Solo 10% - 15% de los pacientes con HAPI ten-
dran test de vasorreactividad agudo positivo y apenas
la mitad de ellos presentara respuesta clinica y/o he-
modinamica sostenida a largo plazo. Por ello, dichos
pacientes deben ser re-evaluados, 3-6 meses después
de iniciada la terapia, tanto clinica como
hemodinamicamente. Si en el control no se evidencia
mejoria clinica, caracterizada por alcanzar Clase fun-
cional | o Il o un perfil hemodinamico con una medicion
de una PAP media por debajo de 40 mm Hg, con mejo-
ria simultanea en el gasto cardiaco, deben ser trata-
dos como no respondedores y ofrecerles otras
modalidades terapéuticas, tales como inhibidores de
fosfodiesterasa 5, bloqueadores de receptores de
endotelina o prostanoides, en terapia unica o combina-
da (Grado de recomendacion A, Nivel de evidencia 2B).

4. La utilidad del test de vasorreactividad agudo y
del tratamiento a largo plazo con bloqueadores de los
canales de calcio, en pacientes con otras etiologias
de Hipertension arterial pulmonar, como aquellas aso-
ciadas a enfermedades del colageno, infeccion por VIH,
enfermedades cardiacas congénitas, o hipertension
pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico re-
currente, no esta todavia claramente establecida (Gra-
do de recomendacion B. Nivel de evidencia 2B).
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Tratamiento con prostanoides

Liliana Fernandez, Juan Esteban Goémez

La prostaclina es un producto endotelial derivado
del acido araquidoénico, el cual tiene actividad
vasodilatadora, antiagregante plaquetariay
antiproliferativa a nivel del musculo liso vascular. En
pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) se
observa deficiencia en la sintesis de prostaciclina,
prostaciclina sintentasa y aumento en los productos
de degradacion de la prostaciclina a nivel de vasos san-
guineos y en la circulacion. Teniendo en cuenta lo an-
terior, el uso de los analogos de la prostaciclina se ha
utilizado en el tratamiento de la HAP desde hace mas
de una década. En la actualidad existen tres molécu-
las comercialmente disponibles: epoprostenol,
treprostinil e iloprost.

EPOPROSTENOL

Fue sintetizado en 1976, luego en 1980 se demos-
tré su beneficio como vasodilatador pulmonary en 1996
fue aprobado por la FDA para utilizarse en pacientes
con HAPI y asociada a enfermedades del tejido
conectivo (especialmente escleroderma), en clase fun-
cional lll y IV.

Aunque es un medicamento muy efectivo en este
tipo de pacientes, su perfil de efectos adversos y los
problemas derivados de su administracion parenteral,
han estimulado el desarrollo de otros agonistas de la
prostaciclina.

El epoprostenol disminuye sintomas, mejora la dis-
tancia en la caminata de 6 minutos, mejora los
parametros hemodinamicos y la calidad de vida.

Se debe administrar en infusién continua, a través
de un catéter central. El paciente debe aprender las
técnicas de preparacion estéril del medicamento, el
manejo de la bomba de infusion y el manejo del catéter
central. Se necesita una cadena de frio para la preser-
vacion del medicamento, porque es inestable a tempe-
ratura ambiente. La infusion debe prepararse y
cambiarse al menos cada 8 horas.

La administracion del medicamento se debe iniciar
en forma intrahospitalaria a una dosis de 2.0 ng/kg/
min, la cual se va titulando y ajustando, dependiendo
de los sintomas y de los efectos adversos hasta una
dosis maxima de 40 mg/kg/min (25 pg/kg/min media).

Los efectos adversos mas comunes incluyen cefa-
lea, dolor en la mandibula, nauseas, vomito, diarrea,

rash y dolores musculares. Los efectos adversos mas
comunes del sistema de administracion incluyen in-
fecciones asociadas con el catéter central, sepsis,
celulitis, neumotoérax, trombosis, trombocitopenia y
embolismo aéreo.

El medicamento tiene una vida media en circula-
cion de 6 minutos. Si la infusidn se suspende por pro-
blemas del acceso vascular, del catéter, de preparacion
o disponibilidad del medicamento, se puede presentar
efecto de rebote, con hipertension arterial pulmonar
severa.

Todas estas consideraciones hacen que su uso se
recomiende en pacientes con enfermedad avanzada,
severa, y que son considerados para trasplante de pul-
mon o corazon/pulmon, donde ésta se utiliza como
terapia puente.

ILOPROST

Eliloprost es un analogo del epoprostenol que fue
aprobado por la FDA en 2004 para el manejo de pa-
cientes con HAPI, asociada a enfermedades del
colageno (especialmente escleroderma) y enfermedad
pulmonar tromboembodlica cronica, en clase funcional
-1V,

Existen presentaciones para administracion
parenteral o nebulizada. La forma nebulizada tiene una
vida media corta de 20 a 30 min. Se recomiendan 6 a
9 nebulizaciones al dia, empleando un nebulizador ul-
trasonico. Cada nebulizacion dura de 5 a 15 minutos
y la dosis promedio de medicamento es de 30 - 200
ug/dia.

El iloprost produce un incremento sostenido de la
distancia durante la caminata de 6 minutos, mejoria de
la resistencia vascular pulmonar, del gasto cardiaco y
la presion arterial pulmonar, con mejoria de los sinto-
mas Y la calidad de vida.

Los efectos adversos mas comunes incluyen tos,
cefalea, enrojecimiento de la cara, dolor en la mandi-
bula y su mayor inconveniente es el numero de dosis y
nebulizaciones al dia.

TREPROSTINIL

El treprostinil es un prostanoide que fue aprobado
por la FDA para aplicacion subcutanea en 2002 y para
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aplicacion intravenosa en 2004, en pacientes con HAPI,
asociada a enfermedad del tejido conectivo o con
cardiopatias congénitas, en clase funcional lll-IV. Es
un prostanoide estable con metabolismo hepatico y
excrecion urinaria. Tiene una vida media largade 3,0 a
4,5 horas, lo cual disminuye la posibilidad de presen-
tar efecto de rebote, con hipertensién pulmonar seve-
ra, cuando se suspende el medicamento. No requiere
refrigeracion y es estable a temperatura ambiente. Los
efectos clinicos y hemodinamicos son similares a los
observados con epoprostenol.

Los efectos adversos mas comunes son cefalea,
diarrea, enrojecimiento facial, dolor mandibular y dolor
muscular. Los efectos adversos mas comunes del sis-
tema de administracion parenteral incluyen dolor e in-
flamacion local, en el punto de la aplicacion.

RECOMENDACIONES

Epoprostenol

- Epoprostenol en HAPI y asociada a enfermeda-
des del tejido conectivo (especialmente escleroderma),
en clase funcional Ill-IV (Grado de Recomendacion A,
Nivel de Evidencia 1a).

- Epoprostenol en otros tipos de HP, en clase fun-
cional lll-1V (Grado de Recomendacion B, Nivel de Evi-
dencia 2a).

lloprost

- lloprost nebulizado en HAPI, asociada a enfer-
medades del colageno (especialmente escleroderma)
o enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica, en
clase funcional Il / IV (Grado de Recomendacion A,
Nivel de Evidencia 1a).

- lloprost nebulizado en HAPI, asociada a enfer-
medades del colageno (especialmente escleroderma)
o enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica, en
clase funcional IV (Grado de Recomendacioén B, Nivel
de Evidencia 2a).

- lloprost nebulizado en otros tipos de HAP, en
clase funcional lll-1V (Grado de Recomendacién A, Ni-
vel de Evidencia 1b).

Treprostinil

- Treprostinil SC en HAP idiopatica, asociada a
enfermedad del tejido conectivo o con cardiopatias con-
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génitas, en clase funcional llI-1V (Grado de Recomen-
dacién B, Nivel de Evidencia 2a).

- Treprostinil IV en HAP idiopatica, asociada a
enfermedad del tejido conectivo o con cardiopatias con-
génitas, en clase funcional lll-IV (Grado de Recomen-
dacion B/E).

- En oftros tipos de HAP, en clase funcional IlI-IV
(Grado de Recomendacion B, Nivel de Evidencia 3a).
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Antagonistas de los receptores de la endotelina -1 (ET-1)

Mauricio Cespedes

Las endotelinas, son una familia de péptidos de 21
aminoacidos, que juegan un papel clave en la regula-
cién del tono vascular. La endotelina - 1 (ET-1), péptido
de 2492 dalton fue el primer miembro identificado en
1988 por Yanagisawa . Ha sido creciente el reconoci-
miento como mediador en la patogénesis de la
hipertension arterial pulmonar (HAP). Recientes teo-
rias sugieren que la HAP puede ser el resultado de una
disregulacién en la proliferacion y apoptosis de las cé-
lulas endoteliales. La ET-1 se caracteriza por su poder
vasoconstrictor y mitdgeno para el musculo liso, es un
péptido producido, fundamentalmente, por células
endoteliales vasculares @. Incrementa los niveles
intracitoplasmaticos de calcio libre y activa el aparato
contractil de las células del musculo liso, induce
remodelacion vascular, produciendo hipertrofia de la
media, proliferacion de fibroblastos, aumento de la re-
accion inflamatoria, por aumento de la permeabilidad
vascular, produccion de citocinas y la quimiotaxis ¢4,
La ET-1 se une a 2 tipos de receptores, ET, y ET_: los
receptores ET, se encuentran en las células muscula-
res lisas, mientras que los receptores ET-B se locali-
zan tanto en las células endoteliales como en las
células musculares lisas . La activacion de los recep-
tores ET, y ET, de las células musculares lisas inter-
viene en los efectos vasoconstrictores y mitdgenos de
la ET-1. La estimulacién de los receptores endoteliales
ET-B promueve el aclaramiento de la ET-1, la activa-
cion del 6xido nitrico y la produccion de prostaciclina.

La activacion del sistema de la ET-1 se ha demos-
trado tanto en el plasma ®” como en el tejido pulmonar
de los pacientes con HAP ®. Aunque no se ha deter-
minado si el aumento de las concentraciones de ET-1
en el plasma es una causa o una consecuencia de la
HP ©®, los estudios sobre la expresion tisular del siste-
ma de la ET sugieren que la ET-1 tiene un papel impor-
tante en la patogenia de la HAP O,

La evidencia de la activacion del sistema de la ET
en la HAP constituye un argumento para estudiar los
efectos de los antagonistas de la ET-1 en los pacien-
tes con HAP. Estos efectos se bloquean utilizando los
antagonistas de los receptores de la ET-1 los cuales
pueden ser duales (Bosentan) o selectivos (Ambrisentan
Sitaxsentan).

BOSENTAN

El bosentan (Tracleer, Actelion) es un antagonista
oral, dual no selectivo y activo de los receptores ET, y
ET, y esla primera molécula de esta clase de farmacos

que ha sido sintetizada ©. El efecto del bosentan ha
sido estudiado en la HAP en 2 ensayos clinicos
aleatorizados, que han mostrado una mejoria en la
capacidad de ejercicio, en la clase funcional, en la
hemodinamica, en las variables ecocardiograficas y
Doppler y en la evolucion de la enfermedad (%12, El
estudio inicial de bosentan en una cohorte de siete
pacientes que tenian HAP, mostré que una infusion
puede disminuir la resistencia vascular pulmonar. Mu-
chos de los pacientes en este estudio murieron o su-
frieron deterioro clinico durante la segunda fase del
estudio, posiblemente debido a su pobre estado clini-
co en el momento de entrar al estudio. En este estu-
dio, se midieron los niveles de ET-1 después de la
administracion de bosentan presentando elevacion, lo
que demostré que bosentan bloquea los receptores de
ET,. En un subsecuente estudio aleatorizado, doble
ciego, placebo controlado, por 12 semanas, se demos-
tr6 que bosentan oral (62,5 mg dos veces al dia 6 125
mg dos veces al dia) mejora la distancia recorrida en el
test de caminata de 6 minutos (6MWT), la resistencia
vascular pulmonar y la clase funcional en pacientes
con HAP idiopatica o HAP relacionada con
esclerodermia ('¥. La incidencia de hepatotoxicidad en
pacientes en tratamiento con bosentan fue de 10%,
por lo que resolvieron descontinuar la medicacion. No
se midieron los niveles de ET-1 en plasma. En el estu-
dio BREATHE-1 (Bosentan Randomized trial of
Endothelin Antagonist THerapy for pulmonary
hipertensién) 2, se incluyeron en forma aleatoria 213
pacientes en clase funcional lll-IV de la NYHA. Fueron
aleatorizados en 3 grupos (1:1:1) para recibir placebo
o bosentan a dosis de 62,5 mg cada 12 horas, via oral,
durante 4 semanas, incrementandose posteriormente
la dosis a 125 mg cada 12 horas o 250 mg cada 12
horas durante 12 semanas. En la semana 16, los pa-
cientes tratados con bosentan incrementaron 44 me-
tros la distancia recorrida del BMWT (meta primaria del
estudio), en ambas dosis ( incremento +54 metros para
la dosis de 250 mg dia y +35 metros para la dosis de
125 mg dia). Sin embargo, no se pudo determinar la
respuesta formal a la dosis para la eficacia. Fue, ade-
mas, clara la mejoria en la escala de disnea de BORG
y en el tiempo de deterioro clinico.

Por otra parte, si bien se observé un efecto similar
del tratamiento en los pacientes con HAPI y en los
pacientes con HAP, asociada con esclerodermia, el
bosentan mejord la distancia caminada, comparada con
la distancia basal, en los pacientes con HAPI (+46
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metros en el grupo de bosentan frente a —5 metros en
el grupo placebo), mientras que solamente previno el
deterioro de la distancia caminada en los pacientes
con esclerodermia (+3 metros en el grupo de bosentan
frente a —40 metros en el grupo placebo). Los efectos
hepatotoxicos se evidenciaron por la elevacion de las
transaminasas hepaticas en 10% de los sujetos fue-
ron claramente dependientes de la dosis y reversibles
tras la reduccion o interrupcion del medicamento. Es-
tas anomalias fueron mas severas y mas frecuentes
en el grupo que recibié 250 mg de bosentan y, en to-
dos los casos en los que se disminuyé la dosis del
farmaco, se observo una reduccion de las concentra-
ciones de transaminasas. Por lo anteriormente men-
cionado, se confirmo la dosis de 125 mg de bosentan
2 veces al dia, como la dosis terapéutica recomenda-
da (12,

El bosentan es uno de los farmacos mas estudia-
dos en los diferentes tipos de HAP y en diferentes gru-
pos tales como: pacientes pediatricos ", HAP
asociada a VIH (% pacientes con sindrome de
Eisenmenger (¥, HAP asociada a hipertension portal
(1 e hipertensién pulmonar secundaria a tromboembolia
crénica (19,

El medicamento se metaboliza en el higado a tra-
vés del citocromo P450 y las isoenzimas CYP2C9 y
CYP3A4 y se excreta por la bilis. Los niveles estables
en sangre se alcanzan alos 4 6 5 dias de tratamiento;
posteriormente, el ritmo de eliminacion se mantiene
constante. El aclaramiento renal de bosentan es mini-
mo 3. En los distintos ensayos clinicos se ha confir-
mado que el bosentan puede producir toxicidad
hepatica, especialmente a dosis altas. La elevacion de
las transaminasas por encima de 3 veces el valor nor-
mal se produce en 11% de los pacientes (9. Estas
alteraciones son, generalmente, asintomaticas y se re-
suelven al disminuir la dosis o suspender el medica-
mento. Se debe monitorizar el nivel de enzimas
hepaticas antes de iniciar el tratamiento y luego en
forma mensual. El mecanismo mas probable de los
cambios enzimaticos hepaticos con el tratamiento con
bosentan es la competicion (dosis-dependiente) entre
el bosentan y sus metabolitos y la excrecion de sales
biliares que son retenidas y pueden ser citotoxicas para
los hepatocitos ??. La administracion de bosentan esta
contraindicada en el embarazo. Los anticonceptivos
hormonales (estrogenos y progestagenos) son parcial-
mente metabolizados por el citocromo P450, la admi-
nistracion simultanea de bosentan puede disminuir la
eficacia, siendo aconsejable la utilizacién de métodos
alternativos; también se han mencionado sus efectos
teratogénicos. Se ha evidenciado en algunos pacien-
tes anemia leve, reversible y sin toxicidad medular, por

56

lo que se recomienda evaluar periédicamente el
hematocrito y la hemoglobina. Otros efectos secunda-
rios leves son: retencion de liquidos, edema de miem-
bros inferiores, cefalea y disnea no relacionada con la
patologia de base. Se han documentado algunos ca-
sos de atrofia testicular y esterilidad luego del inicio
del tratamiento, por lo que se debe informar a los varo-
nes en edad fértil este potencial efecto @". Algunos
farmacos interactuan con el bosentan: los
hipoglucemiantes orales como la glibenclamida, y los
inmunosupresores como la ciclosporina A, por ser
metabolizados por la misma via del citocromo P450,
por lo cual se puede potenciar el riesgo de toxicidad de
estos @9,

En una ampliacion del estudio mencionado ante-
riormente se administré bosentan a 29 pacientes: los
pacientes evaluados luego de 6 meses mostraron una
mejoria en la distancia recorrida en el 6GMWT vy luego
de un afo se asocio con la mejoria de los parametros
hemodinamicos y la clase funcional de la NYHA @2,
Recientemente, el bosentan oral ha sido propuesto
como terapia de transicion para pacientes que mostra-
ron efectos secundarios severos y/o con intolerancia a
la terapia con prostanoides, incluida la sepsis con
epoprostenol intravenoso ?.

El estudio BREATHE-3 (un estudio no controlado,
abierto, monocéntrico y de dosis multiple), realizado
en nifos de 4-17 anos de edad, fue disefiado para eva-
luar las propiedades farmacocinéticas, la tolerancia y
la seguridad del bosentan oral. En este estudio preli-
minar se observd una mejoria significativa de los
parametros hemodinamicos, después de 12 semanas
de tratamiento, en los 18 nifios tratados con bosentan
solo o combinado con epoprostenol @4,

El bosentan ha sido aprobado para el tratamiento
de los pacientes con HAP en clase funcional Il, lll y IV
de laNYHA, en Estados Unidos y Canada. En Europa,
se ha aprobado el bosentan para el tratamiento de pa-
cientes en clase funcional Il de la NYHA, especifican-
do que la eficacia del tratamiento sélo ha sido
demostrada en pacientes con HAPI y con HAP aso-
ciada con esclerodermia, sin fibrosis pulmonar signifi-
cativa.

SITAXSENTAN

El sitaxsentan (Thelin, Encysive) es un potente
antagonista de los receptores de ET %527, tiene una
vida media de 5 a 7 horas, aproximadamente es 6.500
veces mas afin para el receptor ET, que para el re-
ceptor ET. Tiene metabolismo hepatico, fundamen-
talmente por la via del citocromo P-450 y la isoenzima
CYP2CO9. Interacciona con la warfarina por la com-
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peticidon en el metabolismo hepatico, requiriendo la
disminucion de la dosis de ésta para mantener en
forma correcta la anticoagulacion (efecto dosis de-
pendiente).

En el ensayo clinico piloto abierto, de 12 semanas
de duracion, realizado en 20 pacientes (6 de ellos ni-
nos), con clase funcional |-V de la NYHA, el
sitaxsentan fue administrado 100 — 500 mg cada 12
horas. Alas 12 semanas se observo un incremento de
la distancia recorrida en el 6MWT y se redujo
significativamente la presion pulmonar media y la re-
sistencia vascular pulmonar (RVP). Sin embargo, se
produjeron 2 casos de hepatitis aguda, una de ellas
fatal ®. En el ensayo clinico STRIDE-1 @9, se incluye-
ron 178 pacientes con HAP en clase funcional II, Il y
IV de la NYHA; la etiologia incluia pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI) y la HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo (ETC) o
con enfermedades cardiacas congeénitas. Los pacien-
tes fueron aleatorizados en 1:1:1 para recibir placebo,
100 mg de sitaxsentan o 300 mg de sitaxsentan oral 1
vez al dia, durante 12 semanas. En la semana 12 sélo
los pacientes tratados con 300 mg de sitaxsentan
incrementaron, en forma significativa, el consumo maxi-
mo de oxigeno que era la meta primaria del estudio.
Sin embargo, los pacientes que recibieron ambas do-
sis del medicamento, incrementaron la distancia reco-
rrida en el 6BMWT (+35 metros y +33 metros,
respectivamente) al compararse con el placebo. De
igual manera, se evidencio, mejoria en la capacidad de
ejercicio, la hemodinamica (indice cardiaco y RVP) y
los eventos relacionados con la evolucion de la HAP,
en los pacientes tratados con ambas dosis de
sitaxsentan @9, El efecto adverso mas comun fue el
incremento del INR (19%), en los pacientes que reci-
bian warfarina. El sitaxsentan puede aumentar la INR o
el tiempo de protrombina, debido a la inhibicion de la
enzima CYP2C9 P450, la principal enzima hepatica
que interviene en el metabolismo de la warfarina
(cumarinicos). Esta interaccion se puede controlar re-
duciendo la dosis de warfarina, para alcanzar el INR
deseado. La incidencia de anomalias en las pruebas
de la funcion hepatica superior a 3 veces el limite su-
perior normal fue de 3% para el grupo placebo, 0%
para el grupo que recibié 100 mg y del 9,5% para el
grupo que recibié 300 mg. En el estudio STRIDE-2 ?9),
realizado en pacientes con HAPI, HAP relacionada a
enfermedades del tejido conectivo o a enfermedades
cardiovasculares congénitas los participantes fueron
ramdomizados aleatoriamente y se compararon dos
dosis de sitaxsentan (50 y 100 mg al dia), con un gru-
po placebo y un grupo que recibié bosentan a dosis
convencionales. El efecto del sitaxsentan en la distan-
cia recorrida en el BMWT fue un incremento de 31,4
metros para la dosis de 100 mg al dia, con mejoria de

la clase funcional de la NYHA. La dosis de 50 mg al
dia se considera subterapéutica, ya que los pacientes
so6lo presentaron mejoria en el 6GMWT pero no asi en la
clase funcional. El efecto de 100 mg de sitaxsentan
fue muy similar al efecto del bosentan. La elevacion de
las enzimas hepaticas, 3 veces por encima del limite
superior normal, se presentd en 3% de los pacientes
que recibieron 100 mg al dia ?®, El sitaxsentan ha sido
aprobado por la Union Europea para el tratamiento de
pacientes con clase funcional Il de la NYHA.

El estudio STRIDE-4 @9, realizado en América Lati-
na, Espafna y Polonia mostré un resultado inusual,
donde la distancia recorrida en el 6GMWT en el grupo
placebo mejord en 34 metros; los autores argumenta-
ron que, posiblemente, esta mejoria se debio a los cui-
dados médicos luego de enrolarse en el estudio. La
dosis de sitaxsentan de 100 mg al dia mostré mejoria
en la distancia recorrida en el 6MWT, en la clase fun-
cional y en la escala de disnea de BORG. La dosis de
50 mg al dia no mostré mejoria significativa. El medi-
camento fue bien tolerado, con solo un paciente en
cada grupo (3%) que experiment6 elevacion de las
enzimas hepaticas.

Los pacientes que presentaron efectos adversos con
el bosentan o pérdida de la eficacia terapéutica del
bosentan pueden tolerar o beneficiarse de otro antago-
nista de los receptores de endotelina, por lo que el
estudio STRIDE-6 ¢ fue desarrollado para estos ca-
sos. Después de tres meses de tratamiento so6lo un
paciente de 13 que habian presentado alteracion hepa-
tica con el bosentan, desarrollé elevacion de las
enzimas hepaticas con el sitaxsentan; 33% de los pa-
cientes que experimentaban perdida de la eficacia con
el bosentan, mejoraron la distancia recorrida en el
6MWT en mas de un 15% al recibir sitaxsentan. Este
medicamente puede ser una alternativa segura y util
en los pacientes que no responden al bosentan o en
aquellos que desarrollan hepatotoxicidad al recibir
bosentan.

AMBRISENTAN

Un estudio piloto, ciego, de comparacion de dosis
pero no placebo, ha sido reportado para el ambrisentan
®", Todos los pacientes, en todas las dosis (1,2.5,5 6
10 mg al dia), mejoraron la distancia recorrida en el
6MWT, comparado con la medida basal antes del ini-
cio de la terapia, mejorando, ademas, la clase funcio-
nal, la escala de disnea de BORG y las variables
hemodinamicas pulmonares. Se evidencio elevacion de
las transaminasas en 3% de los pacientes. En el
subgrupo que padecia HAPI se observé una mejoria de
la distancia recorrida en la caminata de seis minutos,
dosis dependiente. El siguiente ensayo de 12 sema-
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nas, ARIES-1, doble ciego, placebo controlado,
multicéntrico, incluyd 202 pacientes, quienes fueron
ramdomizados y asignados a placebo, ambrisentan
(5 mg), ambrisentan (10 mg) una vez al dia. Los resul-
tados muestran mejoria estadisticamente significativa
en la distancia recorrida en la caminata de seis minu-
tos, en la clase funcional, en la escala de disnea de
BORG y en el cuestionario de calidad de vida. En el
ARIES-2, en 12 semanas, los pacientes fueron
aleatorizados y asignados a placebo, ambrisentan (2,5
mg), o ambrisentan (5 mg) una vez al dia ©2. Los resul-
tados muestran mejoria en la distancia recorrida en la
caminata de seis minutos y en el tiempo hasta el em-
peoramiento clinico. Nueve de los pacientes tratados
con ambrisentan presentaron elevaciéon de las
transaminasas, mas de 3 veces el limite superior nor-
mal, siendo extremadamente raro en los pacientes que
recibieron placebo, lo que sugirié que la poblacion a
estudio tenia un bajo riesgo de presentar anormalida-
des hepaticas. No se presentd interacciéon con la
warfarina.

DETERMINACION DEL EXITO DE LA TERA-
PIA CON ANTAGONISTA DE ENDOTELINA

Provenchery colaboradores ®® han identificado fac-
tores que predicen un mejor pronéstico a largo plazo,
después de la terapia con bosentan. Encontraron que
los pacientes en clase funcional IV se benefician de
iniciar epoprostenol en lugar de bosentan. Otros facto-
res que predicen un pobre pronostico o la necesidad
de adicionar epoprostenol incluyen: la permanencia en
clase funcional lll después de 4 meses del tratamiento
con bosentan, una distancia recorrida en la caminata
de seis minutos menor de 250 metros; una disminu-
cion de 10% en la distancia recorrida en la caminata
de seis minutos, en dos test consecutivos, realizados
con una diferencia de al menos 2 semanas y, por ulti-
mo, un indice cardiaco de menos de 2,2 L/min/m?2.

Terapia combinada

La terapia combinada es una opcion atractiva para
el manejo de los multiples mecanismos fisiopatolégicos
que estan presentes en la HAP. La terapia combinada
consiste en la iniciacién simultanea de 2 (o mas) trata-
mientos o en la adicién de un segundo (o tercer) trata-
miento a una terapia previa, si ésta se considera
insuficiente. Por el momento se desconoce cual de
estas 2 estrategias es la mas adecuada. La eficacia y
seguridad de la iniciacion concurrente de bosentan y
epoprostenol fueron investigadas en un ensayo clinico
(BREATHE-2) que incluia a 33 pacientes con HAP, en
clase lll y IV de la NYHA. Los pacientes fueron asigna-
dos, de forma aleatoria, al grupo de tratamiento con
epoprostenol mas placebo o al grupo de epoprostenol
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mas bosentan. En ambos grupos se observé una me-
joria de los parametros hemodinamicos, la capacidad
de ejercicio y la clase funcional. Los datos muestran
una tendencia hacia una mejoria mayor (aunque no sig-
nificativa) en los parametros hemodinamicos, en el gru-
po de epoprostenol mas bosentan 4. Sin embargo,
también se observé un aumento de los eventos adver-
sos en el grupo de terapia combinada, comparado con
el grupo con tratamiento con epoprostenol solo. En este
momento, se estan desarrollando o programando nue-
VoS ensayos clinicos para estudiar los efectos de la
adicion de sildenafilo a los pacientes que reciben trata-
miento con epoprostenol.

En los pacientes con HAP que presentaban dete-
rioro a pesar del tratamiento crénico con prostanoides
no parenterales, la adicién de bosentan % o sildenafilo
9 al tratamiento instaurado tuvo efectos favorables en
la hemodinamica pulmonary en la capacidad de ejer-
cicio.

En el estudio STEP, de 12 semanas donde se eva-
lud la eficacia y seguridad de bosentan en combina-
cion con iloprost inhalado o placebo, los cuales se
iniciaron luego de 4 meses de tratamiento con bosentan
©7, al comparar los pacientes que recibieron placebo,
con quienes recibieron iloprost, éstos mostraron una
mejoria significativa en la distancia recorrida en la ca-
minata de seis minutos, presion de la arteria pulmonar
media y el tiempo de empeoramiento clinico.
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Inhibidores de la fosfodiesterasa

Julio César Forero

El Sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa-5
(iPDE-5), terapia que ha empezado a ser usada mas
ampliamente en el manejo de la hipertension pulmonar
dado su bajo costo comparado con otros tratamientos
(analogos de los prostanoides e inhibidores de la
endotelina), facilidad de administracion y pocos efec-
tos secundarios serios. Su mecanismo de accion se
basa en la inhibicion selectiva de la iPDE-5 que esta
altamente distribuida en la vasculatura pulmonar, per-
mitiendo que la GMP quinasa continue la produccién
de GMP ciclico (segundo mensajero del 6xido nitrico),
que es el principal mediador de la relajacion del mus-
culo liso y de alta actividad antiproliferativa (2.

Los primeros reportes acerca de la utilidad del
sildenafil en la hipertension pulmonar fueron en mo-
delos animales de hipertension pulmonar (HP) y re-
portes anecdoéticos en humanos en los cuales la
administracion del sildenafil por via oral, inhalada o
intravenosa provocaban una caida de las presiones
pulmonares sin alteracion significativa de la presion
arterial sistémica y con algo de mejoria del gasto
cardiaco. Estos efectos inician su accion a la hora de
administrado el medicamento y se mantienen por
ocho a doce horas ¢,

Posteriormente, a nivel mundial, se han presentado
multiples reportes de casos y estudios abiertos, espe-
cial mencion merecen el estudio de Kothari y colabo-
radores ® en el cual incluyd 14 pacientes entre los 5 a
30 anos de edad, de los cuales 9 paciente tenian HAPI
y 5 pacientes presentaban enfermedad cardiaca con-
génita corregida quirirgicamente. Recibieron terapia
convencional mas sildenafil oral a dosis de 75 a 150
mg/dia en nifios y de 125 a 300 mg/dia en adultos. Se
evidencio mejoria en al Clase Funcional (CF) segun la
NYHA que paso de 3.31 a 2.0 a los 7,3 meses, la ca-
minata de 6 minutos (6-MWT) mejord de 264 m a 453
m a los seis meses y la presion media de la arteria
pulmonar (PAPm), cay6 de 62 a 47 mm Hg y la resis-
tencia vascular pulmonar disminuyé de 21.7 a 11.7 UW
a los 7 meses, todos con p<0.05. En el estudio
observacional de Sastry y colaboradores © en el cual
aceptaron el uso de sildenafil 29 pacientes con dosis
incrementales hasta 100 mg tres veces al dia segun
tolerancia, el seguimiento se realizd entre 5 a 20 me-
ses (media de 14 meses). Se encontré mejoria signifi-
cativa en la CF segun la NYHA (p<0.005), en la 6-MWT
que paso de 297 m a 427 m (p<0.003) y la Presion
sistolica de la arteria pulmonar (PAPs) disminuyd un
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13% con el tratamiento a los 3 meses (p 0.008). El
sildenafil en este estudio fue bien tolerado, con efectos
secundarios leves como dolor de cabeza, flush y ma-
lestar abdominal. Dentro de las limitaciones se encuen-
tra que no a todos los pacientes se les hizo pruebas
invasivas y que la evaluacion de los parametros solo
se hizo a los tres meses de tratamiento.

Dentro de los estudios aleatorizados, placebo con-
trolados, doble ciegos, cruzados se encuentra el estu-
dio de Sastry y colaboradores del 2004 (% que incluyé
pacientes con HAPI, en la cual el punto final primario
fue el tiempo de ejercicio en la banda usando el proto-
colo de Naughton. Los puntos secundarios fueron cam-
bios en el indice cardiaco y la presion sistolica arterial
pulmonar valorada por ecocardiograma doppler y la
calidad de vida (QOL) valorada por un cuestionario.
Completaron el estudio 22 pacientes los cuales inicial-
mente 12 estaban en el grupo placeboy 10 en el grupo
con tratamiento con sildenafil a dosis de 25 a 100 mg
tres veces al dia con base en el peso corporal. Se rea-
liz6 una evaluacion a las 6 semanas y posteriormente
se cruzaron los grupos con una evaluacion nuevamen-
te a las 6 semanas. El tiempo de ejercicio se incre-
mento en un 44% de 4751168 s al final de la fase placebo
a686+224 s al final de la fase de sildenafil (p<0.0001),
el indice cardiaco mejor6 de 2.8£0.9 I/m2 a
3.45+1.1 L/m? (p<0.0001), no hubo cambios significa-
tivos en la PAPs y hubo mejoria significativa en los
componentes de disnea y fatiga en el cuestionario QOL,
no se presentaron efectos secundarios serios con el
uso de sildenafil.

En el afio 2006, Singh y colaboradores (' publican
un estudio de 20 pacientes con HAPi (n=10) y Sindro-
me de Eisenmenger (n=10) los cuales recibieron
placebo vs sildenafil en forma doble ciega por seis se-
manas, y después un periodo de lavado de 2 semanas
para luego ser cruzados. El punto primario final de efi-
cacia fue la mejoria de la distancia cubierta en 6-MWT,
los puntos secundarios finales fueron reduccion de la
presion de la arteria pulmonar media medida por
ecocardiograma doppler después de 6 semanas de tra-
tamiento, mejoria de la condicion clinica, clase funcio-
nal de la NYHA y duracion del ejercicio y equivalentes
metabdlicos (METS) obtenidos en un protocolo de ejer-
cicio de Bruce modificado. Se administraron dosis de
sildenafil oral de 100 mg tres veces al dia en adultos y
de 25 mg a 50 mg tres veces al dia en nifios segun su
peso. Se encontrd mejoria en la 6-MWT de 262499 m
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basal a 293.4189.4 m después de la administracion
de placebo y aumenté a 358.9196.5 m después de
administrar sildenafil. La PAPm disminuy6 un 20,7%
después de administrar medicamento, la CF de la
NYHA cayé de 2.65+0.59 en la linea de base a
1.55£0.51 después del sildenafil (p=0.0001). La dura-
cion media del ejercicio mejord significativamente
(p<0.001) aligual que los METS obtenidos (p=0.0001)
con el sildenafil.

El estudio mas importante hasta la fecha por el
numero de pacientes reclutados y su diseno estadisti-
co es el SUPER publicado en el afio 2005 (2 en el cual
se incluyeron 278 pacientes con hipertension arterial
pulmonar idiopatica o asociada con enfermedad del
tejido conectivo o con shunts sistémico pulmonar con-
génito reparado en 53 centros en todo el mundo, para
recibir placebo vs sildenafil (20, 40 y 80 mg) oralmente
tres veces al dia por 12 semanas. El punto primario
final fue el cambio de la linea de base a la semana 12
en la distancia caminada en la prueba 6-MWT, los pun-
tos secundarios finales fueron la PAPm, la CF segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la inci-
dencia de empeoramiento clinico. Al completar la se-
mana 12 los pacientes podian entrar en un estudio de
extension a largo plazo hasta 12 meses recibiendo
sildenafil 80 mg tres veces por dia. Se excluyeron pa-
cientes con 6-MWT menor a 100 mts y mayor a 450
m. Los resultados obtenidos en el punto primario en la
distancia caminada en 6 minutos fueron 45 m en el
grupo de 20 mg de sildenafil, 46 m en los que recibian
la dosis de 40 mg y 50 m en los que recibian la dosis
de 80 mg a las doce semanas y todos con p<0,001. La
escala de disnea no vario significativamente, la PAPm
varié con respecto al placebo significativamente p<0.001
en los tres grupos de tratamiento, encontrandose un
descenso de -2,1 en el grupo de 20 mg, -2.6 en el
grupode 40 mgy -4.7 en el grupo de 80 mg, igualmen-
te el indice cardiaco mejoro significativamente con su
mejor resultado en el grupo de 80 mg (0.37 L/min/m?),
las resistencias vasculares pulmonares disminuyeron
significativamente (p<0.001) con caida de -261 dyn/
s/cm® en el grupo tratado con 80 mg. No se presentd
deterioro clinico significativo en el tiempo del estudio
en los pacientes tratados con sildenafil vs placebo. La
clase funcional de la OMS después de 12 semanas de
tratamiento fue de 7% en los que recibian placebo, 28%
en los que recibian dosis de sildenafil de 20 mg, 36%
para los que recibian 40 mg y 42% para los que reci-
bian 80 mg, todos con significancia estadistica
(p<0.003).

De 265 pacientes que completaron las 12 semanas
del estudio inicial, 259 entraron a la extension del es-
tudio, de estos 15 pacientes abandonaron y 14 murie-
ron antes de completar los 12 meses de tratamiento.
En total se analizaron 222 pacientes (Figura 2) en los

cuales el cambio medio de la distancia en la 6-MWT
fue de 51 m.

En cuanto a la seguridad, la mayoria de eventos
fueron leves a moderados en intensidad. Sélo 2 pa-
cientes reportaron eventos adversos serios (disfuncion
ventricular izquierda en un paciente recibiendo 20 mg
de sildenafil e hipotension postural en un paciente reci-
biendo dosis de 40 mg), los otros efectos secundarios
comunes fueron cefalea, flushing, dispepsia, diarrea
entre otros.

Dentro de las limitaciones del estudio, no se ob-
serva una relacion entre la dosis-respuesta asocia-
da al punto final primario o con la tolerabilidad en las
12 semanas del estudio. Otro punto es que se ex-
cluyeron pacientes con 6-MWT menor de 100 mts o
mayor de 450 mts por lo cual no sabemos la res-
puesta del medicamento en estos pacientes y los
resultados no son extrapolables a la hipertension
pulmonar de otras causas diferentes a los pacientes
estudiados ya que en muchos casos su fisiopatologia
tiene algunas diferencias.

En un analisis post-hoc del subgrupo con enferme-
dad del tejido conectivo (¥ se encontraron 84 pacien-
tes de los cuales 45% tenian esclerodermia, 23% tenian
lupus eritematoso sistémico y 32% restante fueron
categorizados como otras enfermedades. Los pacien-
tes presentaban una CF Il (38%) y Ill (61%), con el
tratamiento con sildenafil en la fase de 12 semanas se
observo un aumento medio de la 6-MWT de 42 m para
el grupo de 20 mg, 36 mts para el grupo de 40 mg y de
15 m para el grupo de 80 mg, mientras que los pacien-
tes tratados con placebo tuvieron una disminucion
media de 13 m, mejoria de la clase funcional al menos
de 1 ocurrio en 29 a 42% de los pacientes tratados con
sildenafil vs 5% de los tratados con placebo. Mejoria
de la PAPmy de la RVP se observaron con significancia
estadistica (p<0.01 y p<0.05 respectivamente) con la
dosis de 20 mg. Dentro de las limitaciones expuesta
por los autores subrayan que el estudio no estaba di-
sefiado para correcciones con multiples pruebas, la
mayor potencia de la dosis de sildenafil de 20 mg vs 80
mg en la capacidad funcional y las variables
hemodinamicas pulmonares pueden reflejar limitacio-
nes en el disefio mas que verdaderas diferencias en la
dosis-respuesta.

SILDENAFIL EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
CRONICA

La hipertension pulmonar tromboembodlica cronica
es una complicacion de el tromboembolismo pulmonar
que se presenta en el 3,8% de los pacientes con sinto-
mas persistentes posterior a un embolismo pulmonar
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360 pacientes en tamizaje

—‘ 82 excluidos

277 tratados
82 excluidos
278 se randomizaron
4 murieron } 8 abandonaron
265 completaron 12 sem de
estudio randomizado
6 rehusaron participar
en estudio largo plazo
259 entraron al estudio
a largo plazo
14 murieron 15 abandonaron
8 recibieron
tratamiento adicional
222 completaron 1 afio
de tratamiento con

sildenafil monoterapia

Figura 2. Grupo de estudio SUPER (12).

agudo. Su compromiso de la vasculatura pulmonar se
puede dividir en obstruccion de las arterias pulmonares
centrales en el cual el tratamiento de eleccién es la
tromboendarterectomia pulmonar y en la obstruccion
de la vasculatura periférica el cual no se beneficia de la
tromboendarterectomia pulmonar.

En el estudio de Reichberger y colaboradores (4
se estudiaron 104 pacientes con hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica inoperable en una forma no
controlada, abierta. A estos pacientes se les adminis-
tré sildenafil a una dosis de 50 mg tres veces por dia.
Después de tres meses de tratamiento se encontré
mejoria hemodinamica significativa con reduccion de
la resistencia vascular pulmonar de 863138 dyn/sg/cm-
5 a 759+62 dyn/sg/cm™ (p=0,0002). La distancia en la
6-MWT aumento significativamente de 310£11 mts a
361+£15 m (p=0.0001) y a 366+£18 m después de 12
meses de tratamiento (p=0.0005 vs linea de base). Nin-
gun paciente fallecié durante el seguimiento. No se
reportaron efectos secundarios mayores con el uso de
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sildenafil y dentro de los efectos secundarios menores
se reportaron flush, palpitaciones transitorias, sintomas
de reflujo gastroesofagico, epistaxis y dolor lumbar
bajo. Adicionalmente, un 7% de los pacientes en este
seguimiento a 12 meses recibieron terapia combinada
por deterioro clinico.

En otro estudio piloto™, 19 pacientes con
hipertensién pulmonar crénica inoperable, ya fueran
diagnosticados de novo o con hipertensién pulmonar
persistente mas de 3 meses post tromboendarterecto-
mia pulmonar, fueron aleatorizados para recibir sildenafil
40 mg tres veces al dia o placebo por 12 semanas. El
punto primario final fue el cambio en la prueba de ca-
minata de 6 minutos y los puntos secundarios finales
incluyeron cambios en la clase funcional de la OMS,
hemodinamia cardiopulmonar, puntajes de calidad de
vida y péptido natriurético cerebral pro N- terminal (NT-
proBNP). Los pacientes fueron transferidos al terminar
el estudio a una fase abierto por 12 meses con sildenafil
a dosis de 40 mg tres veces al dia. En este estudio no
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se encontro diferencias entre los dos grupos con res-
pecto al cambio en la capacidad de ejercicio posible-
mente por que el estudio, al ser piloto, no calculo el
tamano de muestra necesario para demostrar
significancia estadistica. Con respecto a la clase fun-
cional y la resistencia vascular pulmonar se encontra-
ron diferencias significativas. En la evaluacion a los 12
meses se encontraron diferencias significativas en la
prueba 6-MWT, los componentes de actividad y sinto-
mas en el cuestionario QOL, en el indice cardiaco y en
el NT-proBNP. Llama la atencién en este estudio,
adicionalmente que no se logro diferencia significativa
en su punto primario final, la distribucion inicial de los
grupos encontrandose diferencias significativas en el
numero de pacientes que presentaban antecedente de
tromboendarterectomia pulmonar, mejor clase funcio-
nal, mejor puntaje en sintomas y actividad en el cues-
tionario de QOL en el grupo placebo.

TERAPIA COMBINADA ADICIONANDO
SILDENAFIL A ANALOGOS DE
PROSTACICLINA

Ghofrani y colaboradores ('® en su estudio
aleatorizado, controlado, abierto evalua la seguridad y
efectividad del sildenafil oral solo y en combinacion con
iloprost inhalado, para el tratamiento de la hipertension
pulmonar. Se reclutaron 30 pacientes con hipertension
arterial pulmonar severa (n=16) dentro de los que se
incluian 10 pacientes con hipertension pulmonar
idiopatica y 6 pacientes con sindrome de CREST,
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (n=13)
o hipertensién pulmonar debido a aplasia de la arteria
pulmonar izquierda (n=1), con CF lll o IV segun la NYHA.
Inicialmente se evalud la respuesta con oxido nitrico
inhalado y posteriormente fueron aleatorizados para re-
cibir 12.5 mg de sildenafil, 50 mg de sildenafil, 12.5 mg
de sildenafil mas iloprost inhalado 2.8 mg o 50 mg de
sildenafil mas iloprost inhalado 2.8 mg. La maxima
potencia vasodilatadora pulmonar (reduccién maxima
de la resistencia vascular pulmonar y aumento en el
indice cardiaco) se logré con la combinaciéon de 50 mg
de sildenafil mas iloprost con significancia estadistica
(p<0.001) vy siendo el cambio de —44.2% (95% IC —
49.5% a—38.8%). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en el analisis de subgrupos por etologias.
Dentro de las limitaciones de este estudio se encuen-
tra la poca cantidad de pacientes y el periodo de se-
guimiento corto el cual fue de 180 minutos.

El estudio PACES (" evalud la adicion de sildenafil
oral a pacientes con uso a largo plazo de epoprostenol
intravenoso en pacientes con hipertension pulmonar
idiopatica, familiar, asociada a enfermedad del tejido
conectivo y con shunt pulmonar sistémico congénito
corregido quirurgicamente al menos 5 anos antes. Los
pacientes debian recibir el epoprostenol previamente

por lo menos 3 meses y no haberse variado dosis en
las ultimas 4 semanas. Se excluyeron los pacientes
con 6-MWT menor a 100 m o mayor a 450 m. Se
reclutaron 267 pacientes los cuales se aleatorizaron
para recibir placebo vs sildenafil a dosis de 20 mg tres
veces al dia en las primeras 4 semanas, titulando la
dosis a 40 mg tres veces al dia por otras cuatro sema-
nas y por ultimo 80 mg tres veces al dia por las ultimas
ocho semanas. La aleatorizacion fue estratificada por
la distancia caminada en la 6-MWT en 2 325 m y en
<325 m. El punto final primario fue la evaluacion de la
caminata de 6 minutos a las 16 semanas. Los puntos
finales secundarios fueron las medidas hemodinamicas
pulmonares, tiempo de empeoramiento clinico (muer-
te, trasplante pulmonar, hospitalizacion por hipertension
pulmonar, inicio de terapia con bosentan o aumento de
la dosis de epoprostenol mayor del 10%), escala de
disnea de Borg. Se hizo seguimiento 30 a 40 dias des-
pués de la ultima dosis de sildenafil y 6 meses y un
afo después de la descontinuacion del tratamiento o
de finalizar el estudio. El grupo de sildenafil presentd
aumento significativo estadisticamente en la distancia
en la 6-MWT que el grupo placebo a la semana 16
dando una diferencia ajustada al tratamiento de 28.8
mts (IC 95%, 13.9 243.8 m, p<0.001). Cuando se rea-
lizo el analisis por grupos estratificados se encontr6
que la diferencia en la prueba de caminata de 6 minu-
tos era significativa en el grupo de 2 325 m siendo la
diferencia de 39,9 m vs. 3,0 m en el grupo <325 m, a
favor del sildenafil. EIl empeoramiento clinico fue menor
en el grupo de sildenafil (n=8) vs placebo (n=24) con un
tiempo menor al primer evento de empeoramiento en
este ultimo grupo. Se presentaron 7 muestres en el
grupo placebo vs ninguna en el grupo con sildenafil. La
escala de Borg basal fue 3 la cual no cambio en el
seguimiento. Los eventos adversos se presentaron mas
en el grupo de sildenafil y fueron cefalea, dispepsia,
dolor en las extremidades y nauseas, pero los even-
tos adversos serios fueron similares en ambos grupos
(2 pacientes en el grupo placebo vs. 3 pacientes en el
grupo de sildenafil).
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Septostomia auricular en el tratamiento de la
hipertensidon arterial pulmonar

Julio Sandoval, Jorge Gaspar

INTRODUCCION

En los pacientes con hipertension arterial pulmonar
(HAP), el estado de la funcién ventricular derecha es
crucial para su supervivencia 2. Aunque la fisiopatologia
de la falla ventricular derecha (FVD) en la HAP no esta
claramente establecida, la disfuncion y FVD en la HAP
es fundamentalmente resultado de la sobrecarga de pre-
sion cronicamente sostenida (3,4,5), por lo tanto, cual-
quier intervencion capaz de reducir la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y la presion pulmonar es una forma l6-
gicay efectiva de tratamiento.

El tratamiento contemporaneo de la HAP intenta 1)
aliviar la obstruccion que existe a nivel microvascular
como objetivo primario y 2) aliviar la FVD como meta
secundaria. No existe duda de que las intervenciones
terapéuticas actuales incluyendo el uso de
anticoagulantes, bloqueadores de los canales del cal-
cio, lainfusion de prostaciclina, el trasplante pulmonar
y, mas recientemente, el uso de otros analogos de
prostaciclina, de antagonistas de receptores de
endotelinay los inhibidores de fosfodiestereasa-5, han
mejorado la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes con HAP ¢ También es cierto, sin embar-
go, que a pesar de todas estas intervenciones, la FVD
puede progresar o recurrir en algunos pacientes ¢,

La septostomia auricular (SA) representa una es-
trategia adicional para el tratamiento de la FVD secun-
daria a HAP severa © 9 y varias razones justifican su
uso en estas circunstancias: 1) El impacto deletéreo
de la FVD en la supervivencia de los pacientes, 2) La
impredecible respuesta al tratamiento médico, 3) el li-
mitado acceso a trasplante pulmonar o cardiopulmonar,
y 4) la disparidad en la disponibilidad de los farmacos
especificos alrededor del mundo.

FUNDAMENTO

El uso de la SA en la HAP esta sustentado en el
hecho de que el deterioro en sintomas y la muerte en
la HAP estan asociados con la obstruccion al flujo
sistémico a nivel vascular pulmonar y el desarrollo de
FVD. Un septostomia en esta situacion permitiria un
cortocircuito de derecha a izquierda para aumentar el
gasto cardiaco sistémico lo cual, a pesar de la caida
en la saturacion arterial de oxigeno, produciria un au-

mento del transporte sistémico de oxigeno (TSO). Al
mismo tiempo, el cortocircuito permitiria una
descompresion del corazoén, aliviando su falla (10, 11).

Existe evidencia experimental que demuestra el
potencial beneficio de esta intervencion. Austen y Cols.
(12) trabajando en un modelo experimental de
hipertension VD crénica, demostraron que la creacion
quirurgica de un defecto interauricular producia cam-
bios hemodinamicos benéficos, particularmente durante
el ejercicio. En un estudio mas reciente y utilizando el
mismo modelo, Fulano y colaboradores ('®, demuestra
que el mayor beneficio hemodinamico se asocia a la
creacion de un defecto que produce un incremento del
cortocircuito no mayor al 15% del gasto total.

Varias observaciones clinicas también sugieren que
un defecto interauricular puede ser de beneficio. Los
paciente con HAP y foramen oval permeable (FOP)
parecen tener mejor supervivencia que aquellos sin FOP
(4, De igual manera, los pacientes con sindrome de
Eisenmenger tienen mejor supervivencia que los pa-
cientes con HAP, entre otros factores, gracias a la exis-
tencia de un cortocircuito veno-arterial ("5 19),

EXPERIENCIA CON SEPTOSTOMIA
INTERAURICULAR EN HAP

El papel que juega la septostomia en el tratamiento
de la HAP permanece incierto porque mucho del cono-
cimiento en relaciéon a su empleo proviene de series
pequefas o reporte de casos cuyas limitantes inclu-
yen el que las series no fueron controladas y el que la
etiologia e indicacion para el procedimiento es varia-
ble. Apesar de estas limitaciones, la SA tiene un lugar
como modalidad terapéutica en la HAP avanzada (6,
7)y larealizacion del procedimiento se ha incrementado
en el transcurso de los afios. En el mas reciente sim-
posio mundial de hipertension pulmonar de Dana Point
en 2008, se realiz6 un analisis de los 223 casos hasta
entonces publicados en la literatura mundial ©.

Pacientes: de los 223 casos reportados hasta esa
fecha (edad = 27.7 £ 17 afios), la mayoria (70%) eran
mujeres y la indicacién etiolégica mas frecuente para
el procedimiento fue la HAP idiopatica en 175 casos
(81.4%). Otras indicaciones han incluido HAP asocia-
da a cardiopatia congénita previamente corregida
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(8.3%), HAP asociada a enfermedades del tejido
conectivo (4.6%), tromboembolia pulmonar cronica no
resuelta (distal) (2.8%), y otras etiologias menos fre-
cuentes (2.8%) ©.

La insuficiencia cardiaca congestiva (42.5%), el sin-
cope (38%), o ambas (19.4%) han sido las principales
indicaciones sintomaticas para el procedimiento. La
clase funcional de la NYHA para el grupo, antes del
procedimiento fue de 3.56 £ 0.4. Noventa y seis de los
pacientes fueron catalogados como no-respondedores
a tratamiento médico maximo, incluyendo: infusion de
prostaciclina intravenosa a largo plazo (n = 57),
bosentan (n = 18), sildenafil (n = 8), beraprost (n = 6),
treprostinil subcutaneo (n = 4) e lloprost inhalado (n =
3). En 10 de estos pacientes se habian usado diferen-
tes combinaciones de estos farmacos ©.

El uso simultaneo de estos farmacos en combina-
cion con la septostomia en algunos de estos reportes,
asi como la evidencia de la administracion segura de
Epoprostenol 1V, treprostinil subcutaneo o bosentan en
los pacientes con HAP asociada a cardiopatia congé-
nita (17-19) apoya la seguridad de la potencial combi-
nacion de farmacos y septostomia. Finalmente, en 31
de los 223 pacientes la septostomia se utiliz6 como
puente para trasplante ©.

Procedimientos: se han utilizado 2 tipos de
septostomia auricular en el tratamiento de la HAP, la
septostomia con navaja y balon (BBAS) (n=71; 31.8%)
y la septostomia por dilatacion con balon (BDAS) (n =

152; 68.2%) & %11.2024) | g principal diferencia entre es-
tos dos procedimientos es que, a diferencia de la BBAS,
en la BDAS, la navaja de Park no se utiliza, y el orificio
interauricular se realiza por puncion con la aguja de
Brockenbrough, seguido de la dilatacion del mismo con
la utilizacion de catéteres-balon progresivamente ma-
yores y de una forma paso-a-paso. En cada dilatacion
se realizan mediciones de control y las dilataciones se
efectuan hasta que ocurre una disminucion de la satu-
racion arterial de oxigeno (Sa02%) del 10% del basal
0 una elevacion de la presion diastdlica final del
ventriculo izquierdo (PDFVI) a 18 mmHg (5, 23, 25). No
existe una guia para determinar el tamafno 6ptimo del
defecto y este debe ser individualizado en base a los
cambios que ocurran en las variables hemodinamicas
como presion auricular derecha (PAD) y gasto cardiaco
(GC) y muy en especial en los limites sefialados para
la Sa02% y la PDFV| ©.9.23.25),

No se ha realizado una evaluacion comparativa y
prospectiva entre los dos tipos de procedimiento en
cuanto a resultados hemodinamicos y riesgo de com-
plicaciones. La eleccion para realizar BBAS o BDAS
sera una decision tomada en cada centro de acuerdo a
la experiencia institucional, sin embargo, independien-
temente del procedimiento es aconsejable seguir las
recomendaciones para minimizar el riego de muerte
durante el procedimiento (Tabla 13). Es importante en-
fatizar que el procedimiento solo debe realizarse en
centros con experiencia demostrada tanto en cardiologia
intervencionista como en hipertension pulmonar ¢:9:29,

Tabla 13. Recomendaciones para minimizar el riesgo de muerte relacionada al procedimiento de SA 592540

4. Durante el cateterismo es obligado:

a. Oxigeno suplementario si es necesario.

1. La SA debe ser realizada solo en instituciones con establecida experiencia en el tratamiento de HAP avanzada en
donde la septostomia sea realizada con baja morbilidad.

2. La SA no debe ser realizada en los pacientes con riesgo de muerte inminente y falla ventricular derecha grave en
soporte Cardiorrespiratorio maximo. Una PAD media > 20 mmHg, una RVP indexada > 55 U/m?, y una SV calcu-
lada de 1 aino < 40%, todos predicen muerte asociada al procedimiento.

3. Antes del cateterismo cardiaco es importante confirmar una SaO, % basal aceptable (>90% al aire ambiente) y
optimizar la funcién cardiaca (Presiones de llenado de VD adecuadas, soporte inotrépico si es necesario)

b. Sedacién ligera apropiada para prevenir ansiedad
c. Monitoreo cuidadoso de variables (PDFVI, Sa0,% y PAD)
d. Intentar siempre un procedimiento paso-a-paso.

5. Después de la SA es importante optimizar el transporte de oxigeno. Puede ser necesario la transfusion de
paquete globular o de eritropoyetina para mantener un nivel apropiado de hemoglobina.

Abreviaturas: SA: septostomia auricular; HAP: hipertension arterial pulmonar; PAD: presion de auricula derecha; RVP:
resistencia vascular pulmonar; SV: sobrevida; SaO, %: saturacion arterial de oxigeno; PDFVI: presion diastdlica final del

ventriculo izquierdo.
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En el trascurso del tiempo el defecto puede cerrar-
se espontaneamente y puede ser necesario repetir el
procedimiento. En los ultimos afos, se han empleado
técnicas alternativas como el Amplatzer fenestrado
(AGA Medical, Golden Valley, Minnesota) o la aplica-
cion de un stent en mariposa al final del procedimiento
para mantener permeable la septostomia, sin embar-
go, los resultados de esta modificacion han sido solo
parcialmente exitosos 532,

Desenlace inmediato después de la
septostomia: en la mayoria de las series reportadas,
la septostomia auricular se ha realizado en el contexto
de HAP severa y FVD, por lo tanto existe un riesgo
inherente de complicaciones y muerte durante el pro-
cedimiento. En el analisis de los 223 casos reportados
hay 16 muertes inmediatas, dentro de las primeras 24
horas (7.1%), y 33 (14.8%) durante el primer mes ©.
Los factores asociados con la mortalidad a un mes
(analisis univariado) se muestran en la tabla 14. La
PAD basal (pre-procedimiento) mayor de 20 mmHg per-

manece como el factor de riesgo mas significativo (RR
= 30.5; p <0.001). La causa mas frecuente de muerte
durante el primer mes ha sido la hipoxemia refractaria
(n =20). Menos frecuentes fueron la FVD progresiva (n
= 6), complicaciones del procedimiento (n = 4), falla
organica multiple (n = 1), hemoptisis masiva (n=1), y
una no relacionada (retiro voluntario de dialisis). Del
total de los 186 pacientes que sobrevivieron al procedi-
miento y que tuvieron seguimiento, el sincope y la FVD
mejoraron el 88% y no hubo cambios en 12% ©. En 3
series que valoraron capacidad de esfuerzo, la cami-
nata de 6 minutos (C6M) mejoré del 30 al 100% @3
) Treinta y uno de los 186 supervivientes (16.6%) fue-
ron trasplantados.

Efectos hemodindmicos inmediatos: en la ex-
periencia global, la informacién de los resultados
hemodinamicos antes y después de la SA fue reporta-
da en 117 pacientes ©. Hubo una disminucion signifi-
cativa (p < 0.001) en la PAD media (de 14.6 +8a 11.6
+ 6.3 mmHg), enla Sa02% (de 93.3+4.1a83 £ 8.5%)

Tabla 14. Variables asociadas con muerte relacionada al procedimiento dentro del primer mes ©

Variable HR (95% ClI) p<
Edad, afos 0.99 (0.96 — 1.03) 0.966
Edad > 18 afios 1.12 (0.29 — 4.34) 0.865
Genero, femenino 0.73 (0.18 — 2.8) 0.635
Clase funcional (NYHA) 8.53 (0.89 — 81.2) 0.062
Diagnéstico de colagenopatia 3.18 (0.67 — 14.9) 0.143
Sincope 0.14 ( 0.03 — 0.66) 0.013
FVD 5.97 (0.75 — 47.2) 0.089
Tipo de septostomia, Navaja 1.19 (0.30 — 4.6) 0.800
PAD media, mmHg 1.19 (1.1 - 1.29) 0.000
PAD > 20 mmHg 30.5 (3.8 — 244) 0.001
PAP media, mmHg 1.01(0.98 — 1.05) 0.321
PAIl media, mmHg 1.11(0.86 — 1.43) 0.420
IC Basal, L/min/ m? 0.38 (0.09 — 1.6) 0.189
IRVP Basal, U/ m? 1.04 (0.98 — 1.09) 0.148
Sa0,% Basal 0.97 (0.83 — 1.14) 0.773
Sa0,% después de procedimiento 0.90 (0.84 — 0.96) 0.001
PAS media basal, mmHg 0.96 (0.92 — 1.01) 0.148

Abreviaturas: FVD = falla ventricular derecha; PAD = presion auricular derecha; PAP = presion arterial pulmonar; PAlI =
presion auricular izquierda IC = indice cardiaco; IRVP = resistencia vascular pulmonar indexada; SaO,% = saturacion

arterial de oxigeno; PAS = presion arterial sistémica.
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y en la clase funcional de laNYHA (de 3.49+ 0.6 a 2.1
+ 0.7). Esto fue acompanado por un aumento también
significativo de la presion auricular izquierda (PAI) me-
dia (de 5.7 £ 3.3a8.1 £+ 4 mmHg) y del indice cardiaco
(IC) (de 2.04 £ 0.69 a 2.62 + 0.84 L/min/m2).

La mejoria hemodinamica obtenida no es la misma
en todos los pacientes y depende de la PAD basal ©
(Tabla 15). En pacientes con una PAD basal menor de
10 mmHg, no hubo una disminucion significativa de la
PAD (-10.6% de la lectura basal que ya era baja), sin
embargo, el IC aumento 22.5% en este grupo. En los
pacientes con PAD basal mayor de 20 mmHg (en quie-
nes la mortalidad relacionada al procedimiento es la
mas alta), la PAD y la Sa02% disminuyeron 25% y
14.5% respectivamente, mientras que el IC aumento
38% del basal. Los pacientes con una PAD basal en-
tre 11 y 20 mmHg tienen una respuesta intermedia (la
PAD disminuy6 20% vy el IC aumento 30%) pero una
mejor relacién riesgo/beneficio ©. Todas estas medi-
ciones representan solo el estado de reposo y posible-
mente el efecto neto de la septostomia sea diferente
durante el ejercicio como ha sido demostrado en pe-
rros con hipertension VD (229 donde el incremento sig-
nificativo del IC, con minimo incremento en la presion
diastélica final del VD, ocurrié solamente en los perros
con defecto septal auricular. Esto podria explicar el
aumento el aumento de la capacidad de esfuerzo de
los pacientes post septostomia ® 3334, Debe sefalar-
se que, en humanos, la hemodinamica cardiopulmonar
durante el ejercicio, post septostomia, no ha sido es-
tablecida.

El efecto de la SA sobre otras variables como el
flujo sanguineo pulmonar (FSP) y, por lo tanto, sobre la
resistencia vascular pulmonar (RVP), son dificiles de
establecer dado que en la mayoria de los reportes no
se ha realizado una medicion directa del FSP. En un
trabajo reciente de Kurzyna y Cols ©®, se observé un
aumento significativo de la RVP en algunos de los pa-
cientes. El incremento de la RVP correlacion6 con el
nivel de oxigeno en la sangre venosa mezclada des-
pués del procedimiento. Los autores consideraron que
elincremento de la RVP puede ser en parte responsa-
ble de la hipoxemia refractaria post-septostomia, mis-
ma que en este estudio pudo manejarse con lloprost
inhalado ©9, Este hallazgo merece mayor considera-
cion y estudio.

Varios mecanismos pueden explicar los beneficios
clinicos y hemodinamicos post septostomia incluyen-
do: descompresion de las camaras derechas en repo-
s0, la prevencion de mayor dilatacion y disfuncion del
VD durante el gjercicio y un aumento del gasto cardiaco
y del trasporte de oxigeno tanto en reposo como du-
rante el ejercicio (via el cortocircuito de derecha a iz-
quierda) ®19.1.29 Eg posible que existan también otros
mecanismos para explicar la mejoria post SA. Se ha
demostrado que los pacientes con HAP tienen un au-
mento de la actividad del sistema nervioso simpatico
%) que, de hecho, puede ser uno de los mecanismos
fisiopatologicos que conducen ala FVD ©. En un estu-
dio reciente, Ciarka y colaboradores " demostraron que
existe una disminucion de la sobre-estimulacion sim-
patica post SA, valorada por la disminucion de la acti-

Tabla 15. Efectos Hemodinamicos de la septostomia auricular de acuerdo a la presién auricular derecha basal®

PAD < 10 mmHg PAD = 11 — 20 mmHg PAD > 20 mmHg
(n=42) (n=49) (n =26)

Variable Antes Después p< Antes Después p< Antes Después p<

PAD media, nimHg 6.6 + 2.4 59+32 0214 14.8 £ 2.8 11.9+35 0.000 26.6+44 199+38 0.000
PAP media, n/mHg 62 + 16 64 + 19 0.329 66.4 + 17 66.4 + 16 1.000 63.4 + 20 67.5 + 20 0.102
PAI, mmHg 5.0+27 6.8+24 0.005 53 +3.6 78+45 0.000 79+3.0 109 £ 4.0 0.029
Sa0, % 93.8+4 8587 0.000 93.0 4.0 828 +7.2 0.000 931+43 786+10.3 0.000
IC, L/min/m? 236 £0.58 2.89+0.72 0.000 2.04+071 265+096 0.000 155%049 214+056 0.000
PAS media, n/mHg 83 % 15 83 £ 13 0.931 845+ 14 88.8 + 15 0.065 78 £ 20 81+18 0.254
Clase NYHA 3.25+0.64 2.00+0.65 0.000 3.63+049 221+0.78 0.000 371049 2.00+0.0 0.000

Abreviaturas: FVD = falla ventricular derecha; PAD = presion auricular derecha; PAP = presion arterial pulmonar; PAI =
presion auricular izquierda IC = indice cardiaco; IRVP = resistencia vascular pulmonar indexada; Sa0O,% = saturacion

arterial de oxigeno; PAS = presion arterial sistémica.
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vidad nerviosa simpatica del musculo. Disminuyendo
la sobre-estimulacion simpatica, la SA puede también
mejorar la funcion ventricular.

Efectos a largo plazo: existe muy poca informa-
cion en relacion a los efectos hemodinamicos a largo
plazo de la SA. Solamente existe dos estudios al res-
pecto -3®y en ambos se ha demostrado una mejoria
de la funcion del VD (mayor IC y menor PAD) dos afios
después de la SA.

Los estudios ecocardiograficos realizados antes y
después de 6 meses post SA por Espinola y colabora-
dores ® también demuestran efectos benéficos en la
estructura y funcion del corazén derecho. En este es-
tudio existié una disminucion significativa del area de
la AD y de las areas (sistolica y diastolica) del VD,
como reflejo de una menor dilatacion del corazén des-
pués de la SA. Este simple efecto de descompresion
reduce el estrés de la pared (menor radio) y puede
mejorar la funcién del VD (Laplace) ©29.

Supervivenciaalargo plazo: el verdadero impacto
de la SA en la supervivencia de los pacientes con HAP
no ha sido establecido en estudios prospectivos y con-
trolados. La mayoria de las series reportadas han su-
gerido un beneficio en el corto plazo en la supervivencia
de estos pacientes tan graves (10 11.23.32,34,38)

De los 223 casos presentados en Dana Point ©, la
informacion del seguimiento estuvo disponible en 128.
En esos 128 pacientes, la mediana de supervivencia
fue de 60 meses (95% IC: 26.5 a 93.5 meses). La su-
pervivencia promedio de 106 pacientes post SA (exclu-
yendo muertes durante procedimiento) fue de 63 meses
(95% IC: 50 a 76.3 meses) La mortalidad post
septostomia se asocio significativamente con la edad
(HR: 1.04), con el diagnéstico de escleroderma (HR:
8.32), con la clase funcional (NYHA) post SA (HR: 4.71).
Por otro lado, el IC (HR: 0.17), la PAI (HR: 0.73) y el
TSO (HR: 0.99) todos post SA, tuvieron un efecto pro-
tector contra el riesgo de muerte ©.

Esta supervivencia post SA de los pacientes con
HAP severa y FVD parece al menos comparable a la
alcanzada con los agentes farmacoldgicos actuales,
sin embargo, dada la elevada proporcion de pacientes
que recibieron estos farmacos antes y después de la
SA, es dificil separar los beneficios relativos de cada
intervencion. Las muertes a largo plazo son resultado
principalmente de la progresién de la enfermedad
vascular pulmonar.

RESUMEN

La SA permanece como una estrategia promisoria
adicional en el tratamiento de la HAP severa. Puede
ser realizada con éxito en pacientes seleccionados aun

con enfermedad vascular pulmonar avanzada. En los
pacientes que han tenido una SA exitosa, el procedi-
miento ha resultado en una mejoria clinica significati-
va, en efectos hemodindmicos benéficos y duraderos
y en una tendencia a mejor supervivencia. La mortali-
dad relacionada con el procedimiento es aun elevada
pero parece estar disminuyendo desde que se han
implementado las recomendaciones para disminuir el
riesgo. Dado que el proceso patoldgico primordial de la
HAP no es modificado, la SA se considera un procedi-
miento paliativo.

Las indicaciones para la SA incluyen: 1) la falla del
tratamiento farmacol6gico maximo, con la persisten-
cia de FVD y/o sincope recurrente; 2) Como puente
para trasplante; y 3) cuando no existan otras opciones
terapéuticas ©.

CONSENSO Y RECOMENDACIONES

En el reciente simposio mundial de HP de Dana
Point, el comité de expertos arribo al siguiente con-
senso (9) y recomendaciones:

- El concepto de que la SA descomprime al co-
razon derecho es aceptado

- La frecuencia con que se realiza el procedi-
miento es limitado. El impedimento puede ser la ca-
rencia de entrenamiento para la realizacion del mismo
o el término «procedimiento paliativo»

- Los pacientes que se benefician de la SA tie-
nen HAP con sincope o FVD persistente o aquéllos en
quienes el tratamiento médico ha fallado.

- La SA tiene un papel importante en los siste-
mas de salud sin acceso a farmacos.

- La SA ha sido usada como puente para tras-
plante y podria prolongar la vida de los pacientes en
lista de espera

- La SA realizada paso-a-paso con la técnica de
dilatacion con baldn es el procedimiento de eleccion.
Hay pocos datos en relacién a la utilidad de dispositi-
vos como el Amplatzer, stent en mariposa, o balén de
bordes cortantes.

- Las guias de seleccion de pacientes no han
cambiado desde 2003 (40); no debe realizarse si la
Sa02% basal es < 90% en aire ambiente o si la pre-
sion diastdlica final del VI es > de 18 mmHg

- Las muertes asociadas al procedimiento es-
tan relacionadas con la creacion de un orificio inadver-
tidamente grande, o una disminucién de la Sa02% >
10% del basal. La muerte es mas comun si la PAD
basal es mayor de 20 mmHg.
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- La mortalidad inmediata asociada al procedi-
miento con la técnica de dilatacién con balén es ac-
tualmente de aproximadamente 5%

- Eltamano del defecto creado debe ser guiado
por la caida de la Sa02%

- El uso de la SA en nifios debe incrementarse

- El cierre espontaneo del defecto puede reque-
rir de repetir el procedimiento

- La supervivencia después de SA es superior a
la proyectada por la ecuacion de los Institutos Nacio-
nales de Salud de los Estados Unidos

- El beneficio en supervivencia difiere del obteni-
do por monoterapia con drogas en cuanto a que el efecto
obtenido es aparente de inmediato.

- Se desconoce que tan temprano en el curso
de la enfermedad la SA puede ser de beneficio

Las recomendaciones durante el simposio
incluyeron:

- Investigar sobre hemodinamica durante ejerci-
cio post septostomia y a largo plazo

- El papel de la SA como puente para trasplante
debe ser delineado porque puede retrasar el trasplante

- La combinacion de SA temprana con
farmacoterapia parece atractiva para pacientes en cla-
se IV

- Se recomienda realizar un estudio en pacien-
tes con monoterapia (estables o deteriorandose de cla-
se lll a IV) aleatorizados: un grupo a SA y el otro sin
procedimiento.
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Trasplante pulmonar

Jorge E. Ortega Jaramillo

El primer trasplante corazén-pulmén exitoso se efec-
tu6 en 1981, en un paciente que tenia como diagnésti-
co hipertension pulmonar idiopatica. Desde entonces
el trasplante ha sido parte muy importante en el trata-
miento de la hipertension pulmonar en estado terminal
y refractario a los tratamientos médicos disponibles.
En los ultimos afios, se ha presentado un descenso
en el numero de pacientes trasplantados por
hipertensién pulmonar, especialmente, por el desarro-
llo de tratamientos médicos que han tenido impacto
importante en morbimortalidad. De hecho, recientes re-
portes indican que la hipertension pulmonar idiopatica
es responsable de 3,9% de los trasplantes cuando en
1990 correspondia al 10% 2. Igualmente, han reduci-
do el numero de trasplantes de corazén-pulmon, pues
muchos de estos pacientes, especialmente los de
hipertensién pulmonar, se han considerado mejores
candidatos para trasplante bipulmonar y no de cora-
z6n-pulmodn. A pesar de esto, el trasplante pulmonary
de corazon pulmon contintia siendo una opcién de tra-
tamiento para pacientes que no son candidatos a otros
tratamientos quirurgicos y en aquellos pacientes en
que los tratamientos médicos fracasan.

La sociedad internacional para trasplante de cora-
zén y pulmoén en el aino 2006 report6 tasas de supervi-
vencia de 78% a un ano ,49% después de 5 anos y
25% a 10 afios, para los pacientes trasplantados entre
el periodo de 1994 a 2004.Aunque los pacientes con
hipertensién pulmonar idiopética tuvieron la mayor
mortalidad perioperatoria, la frecuencia de superviven-
cia a 5y 10 anos fue muy similar a los pacientes que
fueron trasplantados por otras enfermedades
pulmonares.

CUANDO REFERIR UN PACIENTE CON
HIPERTENSION PULMONAR PARA
TRASPLANTE

La decision para ofrecer trasplante a un paciente
con hipertension pulmonar depende de varios factores:

- Diagnéstico (hipertension pulmonar idiopatica,
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica o en-
fermedad cardiaca congénita).

- Respuesta al tratamiento médico.
- Estado funcional

- Tiempo de espera en la lista de trasplante.
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En 1991, el registro de hipertension pulmonar de la
INH report6 una supervivencia media de 2,8 afios para
pacientes que tenian hipertension pulmonar idiopatica.
Desde entonces, el tratamiento con vasodilatadores ha
mejorado dramaticamente la supervivencia. La respuesta
a epoprostenol puede ser valorada a los tres meses de
iniciado el tratamiento. Pacientes que permanecen en
clase funcional lll o IV de la NYHA tienen una supervi-
vencia a 2 afnos de 46%.Pacientes que mejoran a cla-
se funcional |, tienen una supervivencia a 2 anos de
93%.Asi, la respuesta temprana al epoprostenol tiene
importantes implicaciones en el prondstico, mientras
que pacientes con mala clase funcional y sin respues-
ta al tratamiento médico deben ser evaluados para un
posible trasplante. Por el momento, no es claro el im-
pacto que tendran los nuevos medicamentos solos o
en combinacion (diferentes al epoprostenol), sobre la
supervivencia y sobre la mayor reduccion en la necesi-
dad de trasplante.

La decision para definir el momento del trasplante
depende en parte del tiempo promedio en lista de es-
pera, que en el caso de muchos programas de tras-
plante llega a ser en promedio de 2 afos, tiempo este
muy largo para una enfermedad como la hipertension
pulmonar idiopatica. El nuevo sistema adoptado en
Estados Unidos para lista de espera no tuvo en cuen-
ta, como si sucede en la fibrosis pulmonar idiopatica,
la ganancia de algun tiempo por la alta muerte en lista
de espera. Factores como la presion en la auricula de-
recha, indice cardiaco, historia de falla con el trata-
miento médico y sintomas clinicos como sincope y
hemoptisis son importantes en la toma de decisiones,
para el momento del trasplante.

En el caso de pacientes con sindrome de
Eisenmenger, ha sido especialmente dificil determinar
el momento adecuado para el trasplante y permanece
siendo un gran reto. En general, estos pacientes pare-
cen tener un mejor pronéstico que la hipertension
pulmonar idiopatica y una similar severidad de
hipertension pulmonar. Estos pacientes tienen menor
presion en la auricula derecha, un mayor indice cardia-
o, que el grupo comparable con hipertension pulmonar
idiopatica. El analisis de riesgo-beneficio de trasplante
pulmonar, en este grupo de pacientes, no es aun claro.
El corto circuito de derecha a izquierda ejerce un efec-
to protector sobre el ventriculo derecho por sobreflujo,
permitiendo una adaptacion lenta e importante del
ventriculo derecho. El crecimiento del ventriculo dere-
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cho, la presion elevada de la auricula derecha y la re-
duccidn del indice cardiaco, en pacientes con sindro-
me de Eisenmenger, esta asociado con alta mortalidad.
Los pacientes deben ser evaluados para trasplante con
o sin reparo del defecto cardiaco o trasplante corazon-
pulmén. Datos limitados sugieren que el trasplante co-
razon pulmén confiere la mejor supervivencia a
pacientes con sindrome de Eisenmenger, causado por
comunicacion interventricular y otros defectos congé-
nitos complejos ©.

No existen guias claras acerca del momento ade-
cuado para referir pacientes con hipertension pulmonar
relacionada con otras enfermedades. La supervivencia
varia entre las diferentes enfermedades, y las decisio-
nes acerca de trasplante deben ser individualizadas ©®.

Por el alto indice de complicaciones, la seleccion
de criterios para ir a trasplante en hipertension pulmonar
debe incrementar la posibilidad de éxito. En general, el
paciente ideal debe tener una supervivencia corta sin
trasplante e idealmente debe estar ambulatorio y libre
de compromiso significativo de 6rganos extratoraxicos.
Disfuncion aislada del ventriculo derecho secundaria a
severa hipertension pulmonar, no es contraindicacion
para trasplante pulmonar, debido a la dramatica reduc-
cién de la post carga ventricular derecha luego del tras-
plante, llevando a una rapida recuperacion del ventriculo
derecho®.

Pacientes que tienen esclerodermia asociada a
CREST, frecuentemente tienen severa hipertension
pulmonar y aunque pueden ser susceptibles de tras-
plante, deben ser cuidadosamente seleccionados,
pues el reflujo y trastorno de motilidad esofagica son
factores que se catalogan como contraindicacion rela-
tiva. La aspiracion silenciosa de contenido gastrico va
en detrimento de la funcion del injerto y puede ser un
importante factor de riesgo para la falla acelerada del
injerto.

ELECCION DEL PROCEDIMIENTO

Tres opciones de trasplante existen en el caso de
hipertension pulmonar: Trasplante pulmonar unico, tras-
plante pulmonar bilateral y trasplante corazon-pulmén.
Desafortunadamente, no existen estudios prospectivos
adecuados que indiquen cual es el procedimiento opti-
mo. Inicialmente se prefirié el trasplante corazén-pul-
mon por el compromiso del ventriculo derecho. Con el
tiempo, la mayor parte de los grupos de trasplante pre-
fieren el trasplante pulmonar bilateral secuencial, pues
el ventriculo derecho mejora rapidamente después del
trasplante, al reducir la post carga ventricular derecha
y se ha dejado el trasplante corazén pulmén, especial-
mente en los casos de hipertension pulmonar asocia-
da a defectos congénitos cardiacos complejos y no
reparables quirlrgicamente ©.

Aunque se han efectuado trasplante pulmonar unio
bilateral de pulmén en las diferentes causas de
hipertensién pulmonar, definitivamente la mayoria de
los grupos se inclinan a efectuar trasplante bilateral
secuencial para evitar la marcada diferencia en la re-
sistencia vascular pulmonar entre el injerto y el pulmon
nativo, aumentando el riesgo de edema de reperfusion
y disfuncion primaria del injerto -3,

RESULTADOS

La supervivencia a un afo después del trasplante
en hipertension pulmonar es de 66%, inferior a la aso-
ciado a otras enfermedades. La mortalidad
perioperatoria es especialmente alta, por la compleji-
dad quirurgica, el requerimiento de circulacion
extracorporea durante el procedimiento con los ries-
gos de sangrado que ello conlleva, mayor inestabilidad
hemodinamica y mayor disfunciéon temprana del injer-
to. Sin embargo, la supervivencia a 5 afos es de 47%,
similar a los trasplantes por otras causas y a los 10
anos la supervivencia es mejor que en EPOC o fibrosis
pulmonar idiopatica.

Factores que indican un mal prondstico luego del
uso de epoprostenol incluyen: estar en clase funcional
4 de la NYHA e historia de falla cardiaca derecha, per-
sistencia de clase funcional 1ll o IV luego de tres me-
ses de tratamiento con epoprostenol y falla en la caida
de la resistencia en un minimo de 30% con respecto a
la evaluacion pre tratamiento ©.Por ejemplo, la super-
vivencia a 3 afios para pacientes que con el tratamien-
to persistenen CF lllo IV es de 33%, comparada con
un 88% para los que responden hasta clase funcional |
o ll. Elimpacto de otros medicamentos vasodilatadores
sobre la supervivencia y el pronostico logrado con el
uso de epoprostenol, no puede ser trasladado a otros
medicamentos pues se desconoce si esto sucede con
ellos en igual magnitud.

Otros factores pronosticos asociados con pobre
prondstico incluyen: hiponatremia ©9, evidencia eco
cardiografica de severa disfuncion del ventriculo dere-
cho ©9, y una distancia en la caminata de 6 min menor
de 332 metros. Por estos hallazgos, la sociedad inter-
nacional de trasplante de corazén y pulmén (ISHLT)
incluyé como criterios para considerar trasplante en
hipertension pulmonar ©:

- Persistencia de clase funcional Il o IV de la
NYHA con tratamiento médico maximo.

- Caminata de 6 minutos menor de 350 metros
0 descenso progresivo.

- indice cardiaco < de 2 L/min/mt?

- Presion auricular derecha > 15 mm Hg.
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TRASPLANTE PULMONAR EN
HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A
ENFERMEDAD CARDIACA CONGENITA

Pacientes con enfermedad cardiaca congénita y
sindrome de Eisenmenger tiene mucho mejor resulta-
do con tratamiento médico, que los pacientes con
hipertensién pulmonar sin enfermedad cardiaca con-
génita. Estos pacientes toleran mucho mayor
hipertensién pulmonar, con menor elevacion en la re-
sistencia vascular pulmonar y un mejor indice cardiaco,
en comparacion con pacientes que tienen hipertension
pulmonar de otra causa. La hipertension pulmonar vis-
ta en pacientes sin defectos cardiacos congénitos es
pobremente tolerada y se asocia a severa dilatacion
del ventriculo derecho y severa disfuncion sistélica, com-
parada con los pacientes con sindrome de
Eisenmenger. El estudio ecocardiografico en adultos
con sindrome de Eisenmenger muestran un corazén
morfolégicamente similar al corazén fetal. Como en la
circulacion fetal, en ellos la presidn sistélica del
ventriculo derecho e izquierdo son iguales, el espesor
de la pared de los dos ventriculos es similar. Luego del
parto, usualmente la resistencia del ventriculo derecho
cae, lo que no ocurre en los defectos cardiacos congé-
nitos como CIAy CIV, sin presentarse la regresién nor-
mal en el espesor del ventriculo derecho en el post
parto, explicando la resistencia de éste a la presion
arterial sistémica.

EVALUACION CLINICA PARA TRASPLAN-
TE PULMONAR Y CORAZON-PULMON

Los pacientes que van a trasplante deben, ideal-
mente, tener creatinina < 1,5 mg/dL y depuracion de
creatinina mayor de 50 ml/min. Pacientes que tienen
mala funcion del ventriculo derecho pueden tener alte-
rada la funcion renal por bajo gasto cardiaco y deben
ser evaluados, teniendo en cuenta este factor.
Hiperbilirrubinemia mayor de 2,5 mg/dL se ha identifi-
cado como un factor de mal pronéstico, aumentando
el riesgo de complicaciones post-operatorias en pa-
cientes con hipertension pulmonar 9,

TIPO DE TRASPLANTE

Se efectuan los 3 tipos de trasplante. El trasplante
unico es menos utilizado debido al desequilibrio V/Q
en el pulmén nativo. En HAPI el trasplante unilateral
corresponde a 1.1% de los trasplantes unilaterales y
en el trasplante bilateral corresponde a 7,6% de los
trasplantes bilaterales ©.

Comparado con el trasplante unilateral, el trasplan-
te bilateral tiene un comportamiento hemodinamico mas
estable, menor desequilibrio V/Q, y menores compli-
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caciones perioperatoria y, posiblemente, una discreta
mejor supervivencia a largo plazo (9. Pacientes con
defecto cardiaco congénito simple pueden ser llevados
a trasplante pulmonar bilateral secuencial con reparo
del defecto cardiaco en el procedimiento. Si el defecto
es complejo, se requerira trasplante corazén pulmén.

MANEJO MEDICO DE LA HP

Los tratamientos actuales incluyen anticoagulacion,
vasodilatadores, bloqueadores de canales de calcio,
oxido nitrico, analogos de prostaciclina, antagonistas
de receptores de endotelina, inhibidores de
fosfodiesterasa y agentes para el manejo de la falla
cardiaca derecha (diuréticos, digital, etc). Opciones
quirurgicas diferentes a trasplante se reservan para
casos seleccionados, como la tromboendarterectomia
para la hipertension pulmonar tromboembdlica croni-
ca, cierre de defectos septales auriculares en pacien-
tes con hipertensién pulmonar secundaria sin
enfermedad vascular pulmonar significativa y
septostomia auricular en pacientes con falla cardiaca
derecha refractaria "2, El trasplante pulmonar se re-
serva, entonces, para la hipertensién pulmonar re-
fractaria a todos los tratamientos médicos y o
quirurgicos.

COMPLICACIONES TEMPRANAS EN EL
TRASPLANTE POR HP

La incidencia de complicaciones perioperatorias,
sangrado, necesidad de re-operacion, injuria pulmonar
de reperfusion, y la necesidad de utilizar circulacion de
membrana extracorpérea (ECMO) esta aumentada en
los pacientes trasplantados por hipertension
pulmonar(™ La alta mortalidad temprana (30 dias a 3
meses post operatorios) es explicable por disfuncién
primaria del injerto, un sindrome caracterizado por ede-
ma pulmonar no cardiogénico, hipoxemia y dafo alveolar
difuso en las primeras 72 horas post trasplante (1314,
Disfuncion primaria del injerto se cree sea debida a
injuria pulmonar isquémica de reperfusion. Aun es con-
trovertido si la hipertensién pulmonar es causa de ma-
yor disfuncién primaria del injerto o isquemia de
reperfusion.

La utilizacion de circulacion extracorporea es casi
siempre necesaria en trasplante por hipertensiéon
pulmonar, mas no asi en otras enfermedades que lle-
ven a trasplante pulmonar. La mayoria de los pacien-
tes con hipertension pulmonar estan anticoagulados,
por lo que se aumenta el riesgo de sangrado. En tras-
plante pulmonar unilateral por el flujo sanguineo al pul-
mon trasplantado aumentan mucho los riesgos que ello
conlleva, a diferencia de otras enfermedades que re-
quieran trasplante. La seccion del sistema linfatico lue-
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go del trasplante en hipertension pulmonar explica el
mayor riesgo de edema pulmonar (posiblemente inju-
ria pulmonar) en el pulmén trasplantado.

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN
TRASPLANTE PULMONAR POR ENFER-
MEDAD VASCULAR PULMONAR

Luego del trasplante (unilateral o bilateral), la fun-
cion ventricular derecha mejora muy rapidamente (19,
pero falla ventricular izquierda transitoria puede ocurrir
(1518 esto, posiblemente, por un aumento de la precarga
ventricular izquierda luego de normalizarse la resisten-
cia vascular pulmonar.

Recurrencia de la enfermedad no se ha reportado
luego de trasplante por hipertension pulmonar idiopatica.
Sin embargo, se han reportado recaidas de la enferme-
dad en trasplante corazén-pulmon por enfermedad

venooclusiva (', y hemangiomatosis capilar pulmonar
(18)
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Aproximacion al tratamiento

Claudio Villaquiran Torres

La HAP es una patologia con sintomas y signos
inespecificos que hacen dificil y demoran el diagnosti-
co, el cual, generalmente se realiza en promedio a los
2 afos . Estas dificultades diagnésticas influyen en
el pronodstico de la enfermedad, la cual incrementa su
mortalidad a medida que empeora su clase funcional
(CF) @, El reconocer tempranamente la enfermedad y
el tener en mente ciertas patologias con alta probabili-
dad de desarrollarla @, permite una intervencién opor-
tuna. Un diagndstico temprano no significa un
diagnostico apresurado, debido a que la inadecuada
eleccion de una terapia especifica para HAP en un
paciente no candidato, no sélo no tendra el efecto tera-
péutico esperado sino que ademas, puede llegar a
empeorar su condicion clinica.

Durante el cateterismo cardiaco se realiza el diag-
néstico ¥y se puede identificar aquellos pacientes que
tienen un espectro de la enfermedad de mejor pronos-
tico y que logran un beneficio de sobrevida mayor del
90% a 5 afos ®, cuando son tratados con calcio anta-
gonistas (presentan una reactividad vascular positiva).
Estos, desafortunadamente, son cerca del 12% © de
todos los pacientes con HAPI,y la mitad cuando se
evalla una respuesta sostenida a largo plazo ©. Al ser
minima la probabilidad de encontrar un paciente con
reactividad positiva, es un error tratar los pacientes con
HAPI empiricamente con anticalcicos ya que sus efec-
tos cronotrépicos e inotropicos negativos pueden ser
deletéreos. También es inapropiado mantener el tra-
tamiento con anti-calcicos sin alcanzar una mejoria a
CF I-ll o la normalizacién hemodinamica. El otro 88%
de los pacientes (con reactividad vascular negativa) son
candidatos para manejo farmacolégico especifico con
agentes denominados «antiproliferativos» que modu-
lan el remodelado vascular pulmonar, mas que ejercer
un efecto vasodilatador. Con numerosos agentes dis-
ponibles, existen ciertas consideraciones a tener en
cuenta para escoger uno u otro y que deben ser
individualizados para cada paciente, sin embargo, tal
vez, la clase funcional sigue siendo la aproximacion
mas utilizada para este fin (Figura 3).

La CF constituye una herramienta para evaluar el
grado de limitacion determinada clinicamente se
constituye como factor pronostico @ y es util para el
seguimiento, siendo considerada en la mayoria los
estudios clinicos aleatorizados.

El manejo farmacoldgico de la CF Il, antes no trata-
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da, si bien no permitié6 evidenciar una mejoria en la
capacidad de esfuerzo durante la prueba de caminata
de seis minutos, si permitié evidenciar una disminu-
cion hasta el tiempo de deterioro clinico ), en base a
lo cual se evidencié el beneficio de la intervencion
temprana. Los medicamentos aprobados en la CF I
son orales (ambrisentan, bosentan, sildenafilo) y han
demostrado ser igualmente efectivos ¢-19. Considera-
ciones especiales pueden realizarse respecto al
perfil de seguridad entre los ARES (elevacion de
transaminasas, interacciones con otros medicamen-
tos como sildenafilo o warfarina, e incluso costos)
para preferir uno sobre otro, siendo al final en

todos estos aspectos, muy similares entre si. El
sildenafilo aprobado para el tratamiento de la HAP en
esta y las otras CF viene en presentacion de tabletas
por 20 mg (Revatio) para ser administrado cada 8 ho-
ras, presentacion no disponible por el momento en el
pais y punto a considerar cuando se piense en utilizar
como primera eleccion para este fin. Tampoco se en-
cuentran disponibles el tadalafilo y sitaxsentan, quie-
nes completan los agentes aprobados para este grupo.

En clase funcional Il como primera eleccién adicio-
nal a los ARES vy el sildenafilo existe la disponibilidad
de los prostanoides, tanto via inhalada (lloprost-
Ventavis®) como endovenosa (Epoprostenol-Flolan®),
cuya eficacia clinica y seguridad en HAP han sido des-
critos previamente ("2, La via de administracién
(endovenosa con catéter central para el epoprostenol)
y la frecuencia (entre 6-9 inhalaciones dia para el
iloprost), puede ser un factor que limita su utilizacion
como primera eleccion en esta CF y favorecer la utili-
zacion de los primeros.

La clase funcional IV es una etapa avanzada de la
enfermedad con un mal pronéstico a corto plazo @y
es aqui donde a diferencia de los otros grupos (donde
hay posibilidad de eleccion entre 2 6 mas agentes de
primera linea) la primera eleccién la constituye el
epoprostenol endovenoso. Como segunda eleccién se
encuentran todos los demas agentes, los cuales son
alternativa para terapia combinada al epoprostenol o
en ocasiones retiro de éste.

Otros aspectos

Enfermedad hepatica: en pacientes con hepatopatia
de base podria ser preferible el no utilizar un antago-
nista de endotelina como primera alternativa para el
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento HAP.

(Adaptado y modificado de European Heart Journal 2009; 30: 2493-2532).

tratamiento de la HAP cuando existen otras opciones
como los IPD-5 o los prostanoides cuyos efectos se-
cundarios no son los de alterar la funcién hepatica,
no obstante, existe evidencia sobre una utilizacion
segura de bosentan incluso en grados moderados de
cirrosis (19,

Sospecha de EPVO: pacientes con diagndstico de
HAPI en ocasiones han sido equivocadamente clasifi-
cados como tal y cursan realmente con EPVO. Esta
debe sospecharse ante un deterioro clinico a pesar de
una terapia adecuada, ademas, la presencia de ede-
ma pulmonar intersticial, engrosamiento septal y
adenomegalias en la TACAR. Ante su sospecha debe
evitarse la utilizacién de prostanoides debido a la posi-
bilidad de presentar edema pulmonar que ha sido re-
portado como fatal 4.

Aunque todos han demostrado su eficacia y seguri-
dad en el tratamiento de HAP, existen agentes evalua-
dos en patologias y condiciones especificas. Es asi
como el bosentan por ser el primer ARE desarrollado,
cuenta con evidencia de seguridad y eficacia en pobla-
cion pediatrica (9, sindrome de Eisenmenger (9, in-
fecciéon por VIH (7 y enfermedad tromboembdlica
cronica (9, El sildenafilo también cuenta con evidencia
en pacientes con hipertensiéon portopulmonar (9 y
HPTEC inoperable @9, al igual que el iloprost ?V, no
obstante, ya que la mayoria de los estudios tiene un
pequefio numero de pacientes, no son controlados y
no permiten generar una recomendacion de un medi-
camento para ser utilizado como primera eleccién en
alguna de estas entidades.
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Terapia combinada: la HAP constituye una en-
fermedad progresiva, en donde el manejo farmacolégico
restituye transitoriamente la CF y la tolerancia al es-
fuerzo, por lo cual, aligual que sucede en otras patolo-
gias, es frecuente la necesidad de asociar
medicamentos durante la evolucion de la enfermedad
para mantener el beneficio terapéutico. El debate en la
actualidad consiste en elegir entre: 1.) el inicio con
monoterapia y realizar un escalonamiento terapéutico
cuando no son alcanzadas las metas de seguimiento
22,6 2.) el iniciar con un manejo combinado desde un
principio para alcanzar rapidamente la mejoria clinica.
En la actualidad, no existe evidencia sobre la superio-
ridad de un esquema sobre otro y muy posiblemente
sea necesario en ocasiones iniciar con una terapia
escalonada y en otras con una combinada, sin embar-
go, el mensaje a tener en consideracion es que una
vez iniciado un tratamiento, el paciente debe ser
monitorizado clinica y funcionalmente de forma estre-
cha para determinar una mejoria o de lo contrario ha-
cer asociacion rapida que evite la progresion de la
enfermedad. Ante la asociacion progresiva y no exitosa
de 2 o mas agentes, hay que considerar el ingreso a
lista para trasplante pulmonar y si es el caso, una
septostomia auricular como terapia puente, siempre
que cumpla con las indicaciones necesarias su reali-
zacion.
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Falla ventricular derecha

Carmelo Duefias Castell

INTRODUCCION

La falla ventricular derecha (FVD) en el paciente
critico ha sido menospreciada (')

Estudios recientes han mostrado que la FVD es
muy frecuente en pacientes criticos, secundaria a
hipertension pulmonar por hipoxemia, por EPOC,
embolismo pulmonar, por enfermedad coronaria, por
cardiomiopatia idiopatica dilatada y en el postoperatorio
de cirugias cardiotoracicas ®. El shock por FVD tiene
una mortalidad tan alta como la falla ventricular izquier-
da ®. La FVD se presenta en mas del 3% de todos los
ingresos por falla cardiaca aguda y se asocia con peor
mortalidad que la falla izquierda ®.

FISIOLOGIA DEL VENTRICULO DERECHO

Anatomia: la geometria del ventriculo derecho
(VD) se describe como una piramide. Su pared es 4
a 5 veces mas delgada que la del ventriculo izquier-
do 8 (Figura 4).

VD
VD
—

Diastole Sistole
VD VD
—»
Diastole Diastole

Pressure-overload

Figura 4. La geometria del VD cambia con la contraccion y con
la sobrecarga de presion. Arriba se ve el aplanamiento del VD
en systole que ocasiona un gran cambio de volumen con minimo
cambio en el area de la pared libre del VD. Abajo, la sobrecarga
de presién genera desviacion del septum interventricular que
permite un aumento del volumen de fin de diastole del VD sin
cambio en el area de la pared libre del VD, disminucién del area
de superficie del septum interventricular y la correspondiente
disminucién del volumen de fin de diastole del VI. Ya que la
pared libre del VD no se estira, no hay reclutamiento de la fun-
cion del VD via Frank-Starling, mientras que se deteriora la
funcién del VI en forma secundaria. Tomado de Referencia 8.

Composicion bioguimica: el VD tiene una mayor
proporcion de isoformas de alfa miosina de cadena pe-
sada que originan una mas rapida contraccion pero
energéticamente menos eficiente ®.

Contraccion: el VD presenta un patron diferente
de conduccién con una contraccion tipo peristalsis que
comienza en el apex y se mueve hacia el tracto de
salida ®.

a. La region de entrada se contrae 25 a 50
milisegundos antes que el tracto de salida generando
un gradiente de presion de 15 a 25 mm Hg entre las
dos partes del VD.

b. EI VD se acomoda a grandes variaciones en el
retorno venoso por cambios de posicion, volemia, res-
piracion, manteniendo un gasto cardiaco relativamente
constante ® (Figura 4).

c. EI VD esta poco adaptado a generar altas pre-
siones. Esto llevaria a una reduccion en el volumen
latido y en el gasto cardiaco (Figura 4).

d. Bajo circunstancias normales, la funcion del VD
es relativamente independiente del VI. Sin embargo, la
funcion de ambos ventriculos se relaciona mas (de-
pendencia interventricular) en patologias que aumen-
tan el volumen cardiaco total (falla cardiaca derecha o
izquierda) o reduccion del volumen intrapericardico efec-
tivo (derrame pericardico) ®.

e. El pericardio modula la interaccion entre ambos
ventriculos y limita la dilatacion del VD ante sobrecar-
gas de presion o volumen.

Flujo coronario: el VD recibe la sangre de la
coronaria derecha fundamentalmente. Mientras la
Coronaria Izquierda solo es perfundida en diastole, la
Coronaria derecha puede ser perfundida en diastole y
sistole por las bajas presiones que se manejan en el
interior del VD ®,

Hemodinamia: el VD, mueve el mismo volumen
que el izquierdo pero genera menos de la sexta parte
del trabajo producido por el izquierdo. Una menor pro-
porcion del Trabajo Latido del VD se gasta en genera-
cién de presion con una mayor proporcion de trabajo
en el movimiento de volumen. Todo esto hace que la
eyeccion del VD continue luego que la eyeccion del
Ventriculo Izquierdo ha terminado y aun durante la re-
lajacion del VD @),
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Respuesta del ventriculo derecho a incremen-
tos de presion: el circuito pulmonar maneja muy ba-
jas presiones y la distensibilidad de la arteria pulmonar
es de 2 cc/mm Hg. Un aumento de la presion de fin de
sistole ocasiona, en ambos ventriculos, un aumento
en el volumen de fin de sistole y reduccion de la frac-
cién de eyeccion ©. Si nada mas cambia, un aumento
en las presiones pulmonares genera reduccion de la
fraccion de eyeccion y del volumen latido con la obvia
caida del gasto cardiaco. El VD puede compensar a
través de un aumento del estado contractil o por Frank-
Starling. El rapido aumento en la funcién contractil ha
sido denominado autoregulacion homeomeétrica o efecto
Anrep y parece tener lugar a través de rapidas altera-
ciones en la dinamica del calcio y puede ocurrir sin
cambio en el estado adrenérgico. Si persiste la eleva-
cion en las presiones pulmonares, las catecolaminas
(enddgenas y/o exdgenas) pueden aumentar las pre-
siones en el VD por aumento de inotropia. De persistir
el aumento en la postcarga, el VD se dilata y se inten-
ta mejorar funcién por reclutamiento de Frank-Starling.
Cuando los mecanismos se sobrepasan, la presion
sistémica cae dramaticamente y se deteriora en forma
irreversible la contractilidad del VD, por posible reduc-
cion de la perfusion coronaria durante el intervalo
sistolico. Lamentablemente, los vasodilatadores
coronarios no han demostrado mejoria en la contracti-
lidad del VD. Una vez la hipotension sistémica genera
hipoperfusiéon coronaria, la caida en la funcion del VD
es catastrofica ©.

Respuesta del ventriculo derecho a reduccion
de contractilidad: ya que la resistencia vascular
pulmonar es menor que el 10% de la resistencia vascular
Sistémica y que la presién media de arteria pulmonar
(PAPm) es menor de 15mmHg, en condiciones norma-
les la contraccion del VD y el septum no son necesa-
rios para mantener el gasto cardiaco. Por si sola, la
reduccion de la contractilidad del VD y aun una
isquemia marcada son bien toleradas por que el au-
mento de la presion venosa central genera suficiente
presion de conduccion para mantener la circulacion
pulmonar. Asi, el deterioro de la contractilidad solo se
asocia con FVD cuando aumentan las presiones
pulmonares. Dicho de otra forma, la FVD no se pre-
senta cuando las presiones pulmonares y la resisten-
cia vascular pulmonar son normales. Igualmente, la
reduccion de las presiones pulmonares, aun sin resol-
ver la isquemia coronaria, es benéfica para la funcion
del VD ®.

DEFINICION DE FALLA DE VENTRICULO
DERECHO

1. Clinica @8

a. Bajo gasto cardiaco
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b. Hipotension

c. Hepatomegalia

d. Ingurgitacién yugular.

2. Hemodinamica (-39:

a. Presién pulmonar media mayor a 25 mm Hg @
b. PVC/PAOP con PVC>PAOP

¢. Volumen sistolico <30 ml/m2

La FVD puede definirse como el sindrome clinico
ocasionado por la incapacidad del VD de ofrecer un flujo
sanguineo adecuado a la circulacion pulmonar a una
presion de llenado venoso central normal ©. Ningun sig-
no clinico o paraclinico identifica todos los episodios de
FVD. Sin embargo, podriamos afirmar que la FVD no
esta presente si la presion venosa yugular es normal,
independiente de cualquier medicion de funcion contractil
del VD. Sin embargo, la FVD puede esconderse tras
una hipovolemia. Por otro lado, la ausencia de conges-
tion pulmonar con PVC elevada se considera como el
hallazgo mas especifico de FVD. Sin embargo, severa
FVD puede ocasionar presiones de fin de diastole ven-
tricular izquierdas elevadas por desviacion del septum
llevando a congestion pulmonar @,

FISIOPATOLOGIA @813)

En general, los mecanismos fisiopatolégicos que
conducen a FVD son:

Aumento de la postcarga

1. Embolismo pulmonar®: ante tromboembolismo
pulmonar (TEP) masivo, el flujo sanguineo se obstruye
generando bajo gasto con hipotension sistémica.

2. SDRA: los factores que contribuyen a FVD son:
las resistencias vasculares pulmonares elevadas (por
oclusion periférica del lecho pulmonar), la hipoxemia y
la ventilaciéon mecanica. La incidencia de Core
Pulmonale en SDRA puede ser hasta del 65% 29y se
logra reducir al 25%® con ventilacién protectora.

3. Vasoconstriccion pulmonar: la causa mas co-
mun de FVD es el incremento de la resistencia vascular
pulmonar de pequefios vasos por hipoxemia ©.

4. Estrategias ventilatorias ®: el VD tiene una res-
puesta diferente a la ventilacion con presion positiva
intermitente; asi, la precarga disminuye pero la resis-
tencia vascular pulmonar, y en consecuencia la
postcarga aumenta. Si la ventilacion mecanica es ne-
cesaria en pacientes con FVD, deben evitarse PEEP
altos, Flujos inspiratorios elevados o presiones mese-
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tas mayores de 30 cm H20O para minimizar la
interaccion corazon-pulmoén @. Con medidas similares
Vieillard-Baron redujo la inicidencia de Cor pulmonale
de 61 a25% ®. Se ha considerado que el beneficio en
sobrevida observado con la estrategia ventilatoria de
proteccion pulmonar puede ser atribuible a disminu-
cion en la incidencia de FVD causada por hiperinflacion.
Adicionalmente, se debe ser cuidadoso con la
hipercapnia y acidosis.

5. Incrementos de la resistencia vascular
pulmonar:

- Postoperatorio de cirugia Cardiaca

- Estados hipoventilatorios: En casos como la
EPOC, la hipoventilacion regional estimula el reflejo
vasoconstrictor aumentando la resistencia vascular
pulmonar. Hipoxemia e hipercapnia incrementan este
efecto @.

- Cardiopatias congénitas

- Hipertensién pulmonar primaria

Reduccién de la contractilidad

a. Sepsis: la disfuncion del VD se puede presenter
hasta en un 32% de pacientes sépticos @. La causa
es multifactorial: Deterioro por citoquinas, isquemia por
hipoperfusién, aumento de resistencias vasculares
pulmonares, dilatacion ventricular por reanimacion ex-
cesiva y por alteraciones en la relacién aporte/consu-
mo de oxigeno. El aumento en la frecuencia cardiaca y
la reduccién en la postcarga del VI, inicialmente y lue-
go la reanimacion con liquidos normalizan o inclusive
incrementan el gasto cardiaco . Por el contrario, la RVP
frecuentemente aumenta en Sepsis, especialmente en
presencia de Lesion Pulmonar Aguda (LPA). La Tera-
pia Temprana Dirigida a Objetivos busca corregir tales
alteraciones, sin embargo, una excesiva reanimacion
puede ser deletérea por interdependencia ventricular.
Larapida correccion de la FVD y/o la rapida respuesta
del VD son predictores de buen prondstico.

b. Infarto de Ventriculo Derecho: Aunque la
isquemia de VD se presenta en mas de la mitad de los
pacientes con IAM inferior, la FVD es muy rara. La
presencia de shock en pacientes con infarto de
ventriculo derecho es de muy mal pronostico. La FVD
se agudiza ante compromiso del septum
interventricular. Un meta-analisis ®, resume 22 estu-
dios y 7136 pacientes con infarto. 1963 pacientes
(27,5%) tuvieron compromiso de ventriculo derecho con
un incremento en el riesgo de muerte de 2,59 (IC de
2,02-3,31. P<0.00001). El compromiso del VD se aso-
ci6 con aumento de shock cardiogénico, arritmias, blo-
queos y complicaciones mecanicas.

c. Falla cardiaca cronica: recientemente se ha de-
mostrado que la eficiencia ventricular derecha (fraccién
de eyeccion de VD, presion de arteria pulmonar) es un
importante factor prondstico en el paciente con falla
cardiaca @9,

Se sabe que la funcién del VD se mantiene en tan-
to no disminuye la Presion Arterial Sistolica (PAS). En
modelos experimentales, una vez que la presion me-
dia sistémica disminuye por debajo de los 60 mmHg,
se inicia el desplome de la funcion de VD, manifestada
por el incremento de las presiones de llenado y la dis-
minucion de Gasto Cardiaco @.

PATOLOGIAS QUE SIMULAN FVD

Sobrecarga de volumen: especialmente en
reanimaciones excesivas en postoperatorios.

Compresién directa del VD: derrame pericadico,
fibrosis pericardica, tumores o derrames pleurales
masivos.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la disfuncién ventricular derecha
es limitado, puede existir en ausencia de edema peri-
férico, al mismo tiempo, el edema periférico no confir-
ma la presencia de FVD. Medir la function del VD es
dificil, entre otras cosas, por la estrecha relacion entre
el rendimiento miocardico intrinseco y la precarga ven-
tricular. Marcadores de disfuncién ventricular, indepen-
dientes de precarga serian los ideales. Los marcadores
de FVD con implicaciones clinicas y terapéuticas pro-
puestos hasta el momento son:

La fraccion de eyeccion del VD (por eco, gamagrafia,
angiografia o termodilucién), la respuesta de la frac-
cién de eyeccidn del VD a vasodilatadores pulmonares,
la dilatacion del VD, la velocidad o excursion del anillo
tricuspideo(sistolica y/o diastdlica), el acortamiento del
VD, el indice de rendimiento del VD, la regurgitacion
tricuspidea, el desplazamiento y estiramiento del teji-
do del VD derivado por eco, el tamafio de la auricula
derecha, la angiogamagrafia, las curvas de presion vo-
lumen, los niveles de péptido natriuretico cerebral, la
variabilidad de la frecuencia cardiaca ©?.

El numero, diversidad y origen de todos estos
parametros son un claro indicador que no existe uno
ideal. A continuacion discutiremos los de mayor impor-
tancia clinica:

- Signos clinicos: hipotension, taquicardia,
taquipnea y hepatomegalia no son especificos 459,

- Lapresion venosa yugular aumentada y las on-
das de presion venosa pueden estar alteradas por la
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ventilacidn mecanica, habitos corporales y por la
hiperinsuflacion en pacientes con Asma o EPOC ?458),
Una presion auricular alta puede no reflejar una presion
de fin de diastole ventricular elevada.

- Laradiografia de torax es dificil de valorar por la
posicion del VD, los cambios observados en la
vasculatura pulmonary la sombra cardiaca pueden estar
asociados con patologias potencialmente relacionadas
con hipertensiéon pulmonar.

- EI EKG: con todas sus limitaciones es un
paraclinico costo-efectivo en pacientes con enferme-

dad coronaria y con enfermedad tromboembolica venosa
@8

- Laecocardiografia, la resonancia nuclear mag-
nética (RNM) @458) se utilizan para el diagnostico. La
ecocardiografia transtoracica (ETT) es la recomenda-
ble en pacientes que ventilan espontaneamente y la
ecocardiografia transesofagica (ETE) es la recomen-
dada en pacientes con asistencia ventilatoria mecani-
ca. La ecocardiografia permite un diagnéstico cualitativo
de la enfermedad cardiaca al tiempo que se pueden
estimar los flujos y presiones. La clave en el diagnosti-
co de FVD es la evidencia de disquinesia septal 248,
El ETE puede confirmar la sospecha de FVD (PVC
elevada) si no hay variacion respiratoria en el didmetro
de la vena cava inferior. Adicionalmente, tanto la ETE
como la ETT permiten diagnosticar la FVD, definir su
causa, al tiempo que evalua las fases sistélicas y
diastélicas de ambos ventriculos monitorizando asi la
eficacia del tratamiento 2458 La ETT puede mostrar
cambios estructurales, respuestas dinamicas a tera-

pias y permite mediciones cualitativas y cuantitativas
@8

A pesar que la ecocardiografia es un método univer-
salmente aceptado para evaluar la funcion ventricular,
de las 58 indicaciones para ETT y/o ETE consignadas
en las guias mas recientes de Ecocardiografia, solo
hay 2 que consideran al VD. Esto es un buen indicador
de lo poco que se evalua el VD en el paciente critico y
de la poca importancia que se le da.

- El cateterismo de arteria pulmonar es un méto-
do invasivo pero el unico que puede darnos informa-
cién continua 2458, Permite evaluar la eficacia del
tratamiento al monitorizar la presién de auricula dere-
cha, la presion del VD, las presiones de arteria
pulmonar, la presién de oclusion de arteria pulmonar
(POAP), el gasto cardiaco continuo y la saturacién
venosa mixta @458 En presencia de hipotension
sistémica se puede hacer diagndstico de FVD cuan-
do se presente @458

- Bajo gasto

- Baja Saturacion venosa mixta de oxigeno
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- Presiones en auricula derecha mayores que la
POAP.

Los nuevos catéteres permiten la mediciéon continua
del indice de volumen de fin de diastole del ventriculo
derecho (IVFDVD) y la fraccién de eyeccion del VD. El
IVFDVD es un nuevo indice de precarga mientras que
tomado en conjunto con la FEVD permite una valora-
cién mas exacta de la funcién del VD. A pesar de lo cual
no existe aun evidencia que apoye el uso rutinario de
IVFDVD vy la FEVD @58, El monitoreo continuo de
IVFDVD, la FEVD, los niveles de lactato, SvO2 y las
presiones pulmonares son una adecuada estrategia para
monitorizar el manejo del paciente con FVD @59,

En presencia de FVD un objetivo primario es redu-
cir la postcarga del VD. La mejor forma de valorar esto
es con el monitoreo continuo, el cual solo puede
lograrse, hasta el momento con el CAP @598,

- Mediciones dinamicas: el monitoreo continuo de
la Variabilidad de la Presion Latido o del Volumen Lati-
do o de la Presion de Pulso son métodos semi-
invasivos, continuos y que pueden predecir la respuesta
a volumen en pacientes en ventilaciéon mecanica. Sin
embargo, no se ha demostrado su utilidad en presen-
cia de FVD @4®_En el paciente con FVD en ventilador,
la VPP puede ser alta, no solo por hipovolemia sino
por deterioro ventricular por la ventilacion mecanica ?9.
Adicionalmente, los parametros dinamicos tienen muy
limitada utilidad en pacientes con arritmias, en respira-
cion espontanea y no esta clara su sensibilidad y es-
pecificidad en pacientes con vasopresores o con bajos
volumenes corrientes en el ventilador.

- Otros: la RNM, la ventriculografia por
radionuclidos y la ventriculografia de contraste permi-
ten la medicién de la funcion del VD, sin embargo y por
el momento, su aplicacion en la practica clinica es
imposible

Marcadores bioquimicos

Los péptidos natriureticos (BNP y pro-BNP) induci-
dos por el stress y la dilatacion miocardica son atrac-
tivos para diagnosticar falla cardiaca y para monitoreo
del tratamiento, al tiempo que pueden ser predictores
de mortalidad en hipertension, falla renal, amiloidosis,
sepsis y diabetes. Los niveles de BNP son proporcio-
nales a la magnitud de la disfuncién del VD y se
correlacionan negativamente con la fraccion de
eyeccion. Los niveles pueden variar en diferentes gru-
pos de poblaciones.

TRATAMIENTO (419

El objetivo del manejo de la FVD es romper el ciclo
de auto agravacion. La clasificacion funcional de cau-
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sas por post carga, estado de contraccion y estado de
volemia pueden determinar la estrategia. Asi, es funda-
mental 9

1. Reducir la postcarga: para mejorar el estado
contractil el hecho de disminuir la post carga mejora la
fraccion de eyeccion.

2. Lograr una precarga adecuada: este es un reto
puesto que si bien es necesario reducirla, una precarga
baja puede ser deletérea. El estado de volemia es difi-
cil de valorar, en un ventriculo dilatado y descompensado
con presiones auriculares aumentadas. En este esce-
nario la reduccion de volumen es la medida mas acer-
tada. En ausencia de presion auricular elevada
monitorear los cambios de volumen esta muy bien jus-
tificado; se debe disminuir el consumo de oxigeno
miocardico igualmente.

3. Optimizar la contractilidad con apoyo inotropico.

4. Corregir el transtorno de base, de ser posible.
Esto es, dar tratamiento especifico a la Sepsis, Infar-
to, tromboembolismo pulmonar, SDRA, etc.

PRECARGA ADECUADA: VOLUMEN
INTRAVASCULAR

La determinacién de la precarga es problematica
2458 pero la presencia de un aumento de la presion
auricular es un indicador indirecto de aumento de la
presion del ventriculo derecho, lo cual podria
extrapolarse al volumen ventricular; esto no es total-
mente cierto en todos los casos pues depende de la
distensibilidad del ventriculo. En la dilatacién cronica
de la auricula derecha la presion puede estar alta, sin
embargo es un pobre predictor de la respuesta de volu-
men. La aparicion de dilatacion del ventriculo derecho
asociado a una disminucién de la fraccién de eyeccion
puede provocar una disminucion de la precarga en un
paciente que no responde a volumen. Con estas limita-
ciones, una recomendacion practica puede ser que si,
luego de un reto de liquidos, aumenta la presion de
llenado sin cambio en el gasto cardiaco, los liquidos
deberian detenerse @),

Una buena precarga es fundamental para el ade-
cuado funcionamiento del VD. Sin embargo, la respues-
ta del VD a la volemia puede ser erratica, el
reclutamiento por Frank-Starling no es el mas adecua-
do en el VD y la sobrecarga de volumen del VD, por
interdependencia ventricular puede deteriorar la funcién
del VI. La terapia de liquidos es guiada por el Reto de
liquidos. Este puede mejorar el gasto cardiaco, espe-
cialmente en pacientes con bajas presiones auricula-
resy que, probablemente, son pacientes en quienes la
dependencia ventricular no esta desempefiando un

papel fundamental ?®. Es razonable emplear la Pre-
sion media pulmonar para guiar el reto de liquidos; en
este caso, una PAPm mayor de 30 mmHg deberia lle-
var a detener el reto de liquidos ?®. En los pacientes
con falla cardiaca, los que presentan un aumento del
volumen de fin de diastole ventricular izquierdo luego
de una carga de volumen, tienen presiones mas altas
en la auricula derecha, PAPm y POAP @8, La eficacia
del reto de liquidos puede monitorizarse evaluando cam-
bios en el Indice Cardiaco, Indice de volumen sistdlico,
IVFDVDy FEVD. Si el gasto cardiaco cae en respues-
ta a un aumento en la PVC, la remocién de liquidos
con diuréticos, terapia de reemplazo renal o reduccion
de volumen pueden estar indicadas, a pesar de
hipotension sistémica ®, pero requiere a su vez, un
monitoreo estricto y continuo @58, La ETT puede ayu-
dar a revelar si mayor carga de volumen genera efectos
adversos en la geometria del VD ©.

Altas presiones de llenado del VD afectaran el lle-
nado del VI por interdependencia ventricular ademas
que al distender exageradamente el VD pueden afec-
tar su eficiencia y perfusion. El limite superior de llena-
do del VI ha sido bien establecido en la practica clinica
y puede ser monitorizado hemodinamicamente por el
desarrollo de edema pulmonar. Sin embargo, similares
puntos de manejo y monitoreo en el VD no estan del
todo claros. Asi, la presencia de edema periférico o
distension yugular venosa puede indicar presiones de-
rechas elevadas pero no necesariamente indicar FVD
0 adecuado llenado del VD. Un enfoque prudente es
evaluar la funcion del VD en pacientes que continuan
mostrando signos de inadecuado gasto cardiaco luego
de reanimacion inicial de volumen. Si el ETT revela re-
duccion de la contractilidad del VD, deberia hacerse
medicién de la PVC y monitorizarse durante la reani-
macion. Colocar catéter de arteria pulmonar (CAP) pue-
de ayudar para monitorizar el gasto cardiaco.
Incremento de la PVC que aumenta el diametro del VD
al punto de impedir el llenado del VI o de causar
isquemia del VD sugiere que aumentar las presiones
del lado derecho sera deletereo. Por otro lado, si el
gasto cardiaco aumenta con incrementos de la PVC,
mantener tales presiones de llenado elevadas puede
ser lo mas indicado. Otro abordaje para expandir volu-
men puede ser elevar las presiones de la raiz aortica
para preservar la perfusion de la coronaria derecha.
Cuando la presioén sistémica no se corrige con reani-
macion de liquidos, iniciar un vasopresor es la medida
ideal.

INOTROPICOS Y VASOPRESORES

No existen inotropicos selectivos del ventriculo de-
recho y, hasta el momento, ningun estudio ha mostra-
do evidencia sobre la utilidad de los inotrépicos en falla
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cardiaca derecha pura ®'7", El aumento de la contrac-
tilidad puede estar dado por [ miméticos,
sensibilizadores de Ca o inhibidores de la
fosfodiesterasa. Esta claro que, el incremento aislado
de la contractilidad del VD, sin que mejore la postcarga,
aumenta el consumo de oxigeno sin beneficios
sistémicos 29,

Levosimendan: los sensibilizadores de calcio, agen-
tes lusitropicos como el levosimendan, han mostrado
aumento de la sobrevida en los estudios de falla
cardiaca. El estudio LIDO mostré6 un aumento de la
sobrevida, un efecto similar se encontré en el CASINO.
Este ultimo estudio fue suspendido tempranamente por
la clara ventaja sobre dobutamina y placebo. El
levosimendan, en el estudio RUSSLAN, no alter6 la
funcién diastolica ni incremento el consumo miocardico
de oxigeno mientras que incremento la funcion sistélica
después de un IAM. Se sabe igualmente que disminu-
ye la presion auricular media derecha y la postcarga
pulmonar. Sin embargo, por no ser selectivo puede pro-
vocar hipotension sistémica ©. El estudio SURVIVE
fallo para mostrar cualquier diferencia entre dobutamina
y levosimendan en falla cardiaca aguda. Los inotropicos
han mostrado beneficios en momentos en que la
isquemia relacionada con hipotension es un problema.
Asi, al aumentar la PAPm y mejorar la perfusion
coronaria pueden reducir el estres miocardico.

Una investigaciéon en animales mostré que el
Levosimendan, a las concentraciones usadas en la
practica clinica, aumenta la contractilidad y la eficien-
cia ventricular derecha sin afectar significativamente el
tono vascular pulmonar. Por otro lado, en dos estudios
realizados en animales se demostréo que el
Levosimendan restaura el acoplamiento entre arteria
pulmonar y ventriculo derecho por su efecto combina-
do de vasodilatacion pulmonar y aumento en la con-
tractilidad del ventriculo derecho. Los dos estudios
evaluaron escenarios diferentes, en uno el tromboem-
bolismo pulmonar y en el otro FVD por isquemia. En
un estudio clinico piloto, en 35 pacientes con SDRA 'y
shock septico, se demostrd que el Levosimendan me-
jora la eficiencia ventricular derecha. Con todo esto,
varios editoriales han sugerido la utilidad del
Levosimendan en el paciente critico con hipertension
pulmonar y/o FVC.

Milrinone: drogas como el milrinone y el amrinone
inhiben la fosfodiesterasa responsable de la cAMP/
cGMP, aumentando la contractilidad miocardica. La
ventaja de estos medicamentos es que el mecanismo
es independiente de los receptores B adrenérgicos y
que, en general, no aumentan la demanda de oxigeno
miocardico. El milrinone nebulizado ha mostrado un
efecto sumado a la prostaglandina |, en términos de
vasodilatacion pulmonar.
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Dobutamina: puede ser usada para promover la con-
tracciéon miocardica y mejorar el gasto cardiaco.
Dobutamina a bajas dosis (1-5mcg/kg/min) disminuye
la RVP y aumenta el gasto cardiaco. A mayores dosis
causa taquicardia sin mejorar la RVP. Ha sido propues-
ta pues aumenta la contractilidad del VD.

El diagndstico de FVD no es facil. El signo clinico
mas frecuente es la hipotension sistémica. En la UCI,
la hipotension se trata, en general, con liquidos y
vasoconstrictores. Esto amerita cuidado pues los
vasoconstrictores pueden ser deletéreos en la
vasculatura pulmonar al aumentar la RVP. Aunque se
ha reportado que la noradrenalina aumenta la PAPmy
asi mejora la perfusion coronaria, en un modelo de FVD,
luego de corregir la HP, la Dobutamina fue mejor que la
Noradrenalina en restaurar el GC y la PAPm @®. Publi-
caciones que describen asociacion entre dobutamina
y aumento de mortalidad han llevado a reducir el uso
de esta droga en pacientes criticos con FVD e
hipertensién pulmonar @9,

Digoxina: ha sido empleada en FVD por hipertension
pulmonar, aunque sus beneficios son minimos y no se
sabe si se mantienen en el tiempo. Ademas, es
controversial pues si bien aumenta la contractilidad del
VD, aumenta la postcarga 9.

En casos graves se han empleado aparatos de asis-
tencia ventricular derecha, balén de contrapulsacion
aortico, colocado en la arteria pulmonar con muy varia-
bles resultados.

Otros: los agentes vasopresores como la
noradrenalina, fenilefrina y la vasopresina pueden ele-
var las presiones diastolicas y mejorar la presion arterial
sistémica y la presion de perfusion coronaria ?8), Este
beneficio se pierde cuando el ventriculo aumenta el
consumo de oxigeno por el incremento en la postcarga
de VD y de la frecuencia cardiaca ?®. Estas drogas
pueden promover la perfusion de la arteria coronaria
derecha pero aumentan las presiones pulmonares y la
resistencia vascular pulmonar, con lo cual podrian ser
deletéreas en pacientes con hipertensién pulmonar y/
o FVD. Un estudio realizado en perros con shock se-
cundario a hipertension pulmonar por tromboembolis-
mo pulmonar demostrd que tanto la fenilefrina como la
Vasopresina causan vasoconstriccion pulmonar y un
efecto inotropico negativo en el ventriculo derecho. Asi,
el uso de estas drogas no seria recomendable en pa-
cientes con FVD.

La dopamina mejora el IC y la PAPm sin afectar la
FEVD, pero aumenta el consumo de oxigeno en mas
del 20% en pacientes sépticos ®. La Adrenalina por su
parte, aunque puede aumentar la FEVD, tiene efectos
adversos como que aumenta la PAPm, favorece las
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arritmias, aumenta el consumo de oxigeno y genera
cambios en el equilibrio acidobase que pueden ser
catastroficos para la vasculatura pulmonar ©.

Isoproterenol mejora la RVP y el gasto cardiaco en
pacientes quirdrgicos con hipertension pulmonar @9,
Sin embargo, puede aumentar el consumo de oxigeno

miocardico al que favorece la presentacion de arritmias
(2.8)

El gran volumen de literatura que reporta un aumen-
to de mortalidad asociado al uso de inotropicos ha cues-
tionado su uso en pacientes con falla cardiaca. El
problema se hace mas dificil cuando hablamos de FVD,
en donde muy poca literatura existe. Asi, de la
fisiopatologia, la farmacodinamia y de la evidencia po-
driamos resumir que, hasta el momento, la manipula-
cion de la funcion del VD mediante inotrdpicos es la
intervencion terapéutica menos util al compararla con
la manipulacion de postcarga y precarga.

MANIPULACION DE LA POSTCARGA

La poca reserva contractil del ventriculo derecho nos
lleva a que el manejo inicial de la disfuncion del VD
secundario a hipertension pulmonar seria la dilatacion
pulmonar.

Hipoxemia y la hipercapania empeoran las presio-
nes de la arteria pulmonar y aumentan el PEEP al igual
que el PEEPI ?®. La optimizacion de estas variables
debera hacerse antes de iniciar el manejo farmacologi-
co. No hay datos de cual de todos es el optimo y la
eleccion debera estar basada en los parametros obje-
tivos en cada caso individual.

VASODILATADORES PULMONARES
INHALADOS Y SISTEMICOS

Los vasodilatadores pulmonares son utilizados para
mejorar la funcion de VD en la hipertension pulmonar
aguda y crénica o como un esfuerzo para mejorar el
flujo sanguineo y el cortocircuito pulmonar.

La hipertension pulmonar se caracteriza por un
desbalance regional entre la vasoconstriccion y la
vasodilatacién. Se han descrito los efectos de la re-
duccion en la via del 6xido nitrico (ON) y la prostaciclina,
y el incremento en los tromboxanos y la endotelina.
Este disbalance hemostatico es probablemente la con-
secuencia de la disfuncion o lesién endotelial.

Vasodilatadores intravenosos: nitroprusiato, nitrogli-
cerina. Sus efectos son por liberacion de 6xido nitrico,
no son selectivos.

Vasodilatadores inhalados: el 6xido nitrico (iON) tie-
ne muy pocos efectos sistémicos, pero es costoso,

puede generar metahemoglobinemia, alteracion inmu-
ne y citotoxicidad por radicales libres. Las
prostaglandinas estan limitadas por la eficiencia del
nebulizador con reportes que solo el 3% de la droga
llega efectivamente al pulmon. Nitroglicerina y milrinone
inhalados han sido evaluados con menos efectos
sistémicos.

Vasodilatadores orales: los inhibidores de la PGE,
median su efecto vasodilatador previniendo la degrada-
cion del GMP ciclico teniendo este como un mediador
secundario, si se potencia el efecto del ON. Drogas
como el zaprinast y el sildenafil producen vasodilatacion
y aumentan el efecto del iON en la hemodinamia
pulmonar. La endotelina es un potente vasoconstrictor
del musculo liso que tiene sus efectos en la vasculatura
por medio de dos receptores. Bosentan, ambisertan y
sitaxsentan han sido estudiados para el manejo de la
HP. A la fecha solo se han reportado estudios en el
manejo agudo de la HP.

Las consecuencias de la vasodilatacion pulmonar
selectiva son disminucion de la resistencia (y como
consecuencia de esta se reduce también la postcarga)
con mejoria de la relacion ventilacion perfusion y dis-
minucion de la hipoxemia arterial. Lamentablemente,
la mayoria de vasodilatadores, al ser administrados por
via endovenosa u oral, pueden provocar hipotension
sistémica, en ocasiones con graves repercusiones @9,
Algunas sustancias, como las prostaglandinas se pue-
den dar por via inhalatoria o subcutanea. La inhalacion
tiene la ventaja que las areas pulmonares son las pre-
ferentemente dilatadas, reduciendo la posibilidad de
hipotension sistémica y no se ha descrito fenomeno
de rebote, en contraste con los efectos colaterales que
ocurren cuando se administran por via sistémica. Los
efectos vasodilatadores estan mediados por la libera-
cion de 6xido nitrico y la interaccién a nivel local con la
musculatura lisa endotelial. La prostaglandina E, tiene
un primer paso importante por el pulmén pero con pre-
siones y resistencias sistémicas bajas se altera
adversamente la ventilacion perfusion y por consiguiente
la oxigenacion arterial 298,

Prostaciclina (prostaglandina 12) es un vasodilatador
e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Se puede usar
ihnalada o por via sistémica. Existe para administra-
cién intravenosa, subcutaneay oral. Se prefiere inhalada
para evitar alteraciones V/Q y el efecto de rebote.

lloprost, una molecula derivada de la prostaciclina
(carbaciclina), tiene una vida media mas larga y sus
efectos persisten por una hora 9. El lloprost ha sido
evaluado en FVD e Hipertension Pulmonar con buenos
resultados. Especificamente, en el postoperatorio de
cirugia cardiaca ha mostrado ser mas efectivo que el
oxido nitrico en reducir la hipertension pulmonar.
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Analogos de la prostaciclina (Epoprostenol y
Treprostinil) son vasodilatadores pulmonares al incre-
mentar los niveles de AMPc. El efecto inotropico ha
sido atribuido a reduccion de la Resistencia Vascular
Sistémica. La vasodilatacion sistémica puede evitarse
administrando la Prostaciclina por via inhalada @9.

Epoprostenol inhalado o nebulizado reduce la
hipertensién pulmonar y mejora la FVD luego de ciru-
gia cardiaca y mejora la perfusién gastrica en Sepsis .

Oxido nitrico inhalado es un potente vasodilatador
pulmonar sin generar mayor hipotension sistémica.

El 6xido nitrico inhalado, combinado con
Dobutamina, reduce la RVP, mejora la oxigenacion y
el gasto cardiaco y aunque no mejora desenlaces cli-
nicos en SDRA, aumenta la FEVD.

El 6xido nitrico inhalado tiene una accién vascular
endotelial localizada, através de la generacion de cGMP
y su interaccion con los canales de potasio y proteina
kinasa G asi como el cGMP independiente ?® actua
como vasodilatador pulmonar. Su efecto se limita a las
areas del pulmon ventiladas con minima interaccion
sistémica por su rapida inactivacion por la hemoglobi-
na @8, El retiro del ON ha mostrado rebotes de
hipertensién pulmonar, sin embargo su combinacion
con el Sildenafil reduce estas complicaciones
hemodinamicas.

El 6xido nitrico sigue teniendo un importante papel
en la hipertension pulmonar severa. Es inactivado por
la hemoglobina y asi sus efectos se localizan en la
vasculatura pulmonar. Adicionalmente, sus efectos se
limitan a los pulmones aireados manteniendo una rela-
cion ventilacion/perfusion eficiente. Se considera la te-
rapia estandar en el manejo de la hipertension pulmonar
y se ha usado para definir que pacientes se beneficia-
rian con tratamiento a largo plazo con drogas orales
como nifedipina.

Sildenafil: su efecto es mayor en la circulacién
pulmonar que en la sistémica. Reduce la HP por
hipoxemia. Se ha usado en cirugia cardiaca para des-
tete de ON inhalado. Tiene efecto sinérgico con ON e
lloprost. Por otro lado, la combinacion de sildenafil con
treprostinil inhalado tiene efectos beneficos adiciona-
les en reducir la postcarga ventricular a corto y a largo
plazo con desenlaces clinicos importantes.

La adenosina ha sido investigada como un potente
vasodilatador pulmonar de corta accion en dosis ba-
jas. Los inhibodores de la fosfodiesterasa, y los anta-
gonistas de los canales de calcio han sido evaluados
en hipertensiéon pulmonar crénica. El sildenafil como
inhibidor de la enzima fosfodiesterasa V prolonga la
accion del cGMP con reduccion del tono vascular
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pulmonar. Ha mostrado superioridad al bonsentan en
hipertension pulmonar pero tiene limitantes por la au-
sencia de la presentacion endovenosa; tiene ademas
un efecto sinergico al combinarse con milrinone redu-
ciendo la hipertension pulmonar perioperatoria () con
pocos efectos sistemicos colaterales.

El neseritide actua igual que el péptido natriuretico
reduciendo la pre y postcarga mejorando la inotropia.
Sin embargo no ha sido evaluado en la disfuncién de
VD pura @8,

En FVD, se ha demostrado la utilidad del ON en
reducir la RVP pero sin beneficios en mortalidad. ON
se ha asociado con incremento de rebote en las pre-
siones pulmonares, especialmente con el uso prolon-
gadoy el retiro subito. Se ha reportado una disminucion
del gasto cardiaco y aumento de la PAPm con el ON
por deterioro ventricular izquierdo .

Uso de vasodilatadores por patologias

Cirugia cardiaca: el ON puede reducir la mortalidad
en nifios luego de cirugia cardiaca. Adicionalmente se
ha reportado mejores resultados con ON al compararlo
con otros vasodilatadores como prostaglandinas y Ni-
troglicerina

Transplante cardiaco: un descenso del 33% o mas
en la resistencia vascular pulmonar con vasodilatadores
indican reversibilidad y vasoreactividad permitiendo
identificar que pacientes se beneficiarian de este tipo
de terapia en el proceso de transplante.

SDRA y lesion pulmonar: en un meta-analisis se
encontré que el ON aumenté el riesgo de falla renal
mientras que en nifios pretermino puede aumentar el
riesgo de desarrollar hemorragia intraventricular. El uso
de vasodilatadores pulmonares en SDRA no ha mos-
trado beneficios en mortalidad.

Transplante pulmonar: aunque se ha empleado el
epoprostenol preoperatorio, existe muy poco conoci-
miento en este tipo de pacientes.

Obstétricas: la hipertension pulmonar puede ser
catastréfica durante el embarazo y por ello es una con-
traindicacion relativa para el mismo. Sélo hay reportes
de casos sobre el uso de vasodilatadores en este es-
cenario clinico.

Embolismo pulmonar: los datos apoyando el uso
de vasodilatadores pulmonres en pacientes con
embolismo pulmonar son muy reducidos y de poca
calidad metodolégica.

Hipertension portopulmonar: se ha reportado el uso
de Sildenafil en muy pocos casos con aceptables re-
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sultados y hay un caso reportado con el uso de
Bosentan.

VENTILACION MECANICA Y PEEP

Lainfluencia de la estrategia ventilatoria debera ser
considerada con 3 aspectos

1. Como se afecta la presion pleural.
2. Los cambios en relacion al PEEP

3. Las presiones transpulmonares y su influencia
en la impedancia del tracto de salida del VD.

La interaccion corazon-pulmon es permanente.
Patologias pulmonares que generen hipoxemia afecta-
ran al VD. La ventilacion mecanica, sus repercusiones
en la via dereay en las presiones pleurales comprome-
teran aun mas tanto la precarga como la postcarga y
la contractilidad del VD. El conocimiento de esta
interaccion ha avanzado muchisimo en los ultimos 20
afnos. Los efectos hemodinamicos de la Ventilacion
mecanica sobre el ventriculo derecho pueden resumirse
en:

1. Larespiracion espontanea es un reto: asi, colo-
car un paciente en falla respiratoria en ventilador mejo-
ra el intercambio gaseoso, disminuye el trabajo
respiratorio, aumenta la SvO2 e indirectamente la Sa0O2.
Por el contrario, el retiro de la ventilacion mecanica
puede imponer un aumento en el trabajo ventricular que
puede llevar a falla cardiaca y fracaso en el retiro del
ventilador. En este escenario, el uso de un inotrépico
puede facilitar el destete de la ventilacion mecanica.

2. Cambios en los volumenes pulmonares y/o en
la frecuencia respiratoria afectan el tono autonémico y
la Resistencia Vascular Pulmonar generando aumento
de postcarga del VD. Por otro lado, la ventilacion pro-
tectora, con bajos volumenes y presiones mesetas li-
mitadas pueden mejorar la eficiencia del VD.

3. Laventilacion mecanica aumenta las presiones
intratoracicas reduciendo el retorno venoso al VD, es-
pecialmente en estados de hipovolemia.

La mayoria de publicaciones hacen énfasis en el
efecto de la ventilacion mecanica sobre el VI y/o sobre
el corazén como un todo mas que evaluar los efectos
directos sobre el VD @9,

CONCLUSIONES

La disfuncion ventricular derecha, a pesar de ser
frecuente en el paciente critico y de asociarse con una
altisima morbimortalidad, no ha sido extensamente
evaluada. La técnica imagenologica ideal es la RMN

pero la ecocardiografia y el catéter de arteria pulmonar
nos brindan una aproximacién mas real, practica y
continua en el paciente critico. El diagnédstico de la
FVD depende de un alto indice de sospecha. La valo-
racion de la funcién del VD respecto a los cambios con
la ventilacion mecanica ofrece una interesante linea de
investigacion.

El manejo de la FVD se basa en la manipulacion de
las variables fundamentales de las cuales deriva la fun-
ciéon ventricular. Esto es, la precarga, frecuencia
cardiaca, contractilidad y postcarga. Sin embargo, por
las caracteristicas anatdémicas y fisiolégicas del VD,
la manipulacion de la postcarga es parte fundamental
del manejo. Sin embargo, poca investigacion y conoci-
miento poseemos para determinar la mejor interven-
cion terapéutica en estos pacientes.
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Hipertension pulmonar asociada a cortocircuitos
sistémico-pulmonares y sindrome de Eisenmenger

Efrain A. Gomez Lopez

Tabla 16. Clasificacion patoldgica y fisiopatoldgica de los cortocircuitos sistémico pulmonar, asociados a hipertension

arterial pulmonar (1)

I. Tipo
1. Cortocircuitos pre-tricuspideos simples:
A. Comunicacion interauricular (CIA):
- Tipo ostium secundum.
- Tipo seno venoso.

B. Drenaje venoso pulmonar anémalo total
o parcial.

2. Cortocircuitos post tricuspideos simples:
A. Comunicacion Interventricular (CIV).
B. Ductus arterioso persistente.

3. Cortocircuitos combinados:

Describir la combinacién y definir el defecto predo-
minante.

4. Cardiopatia congénita compleja <:
A. Defecto septal atrioventricular.
- Parcial (ostium primun).
- Completo.
B. Truncus arteriosus.

C. Fisiologia de ventriculo unico con flujo
pulmonar no obstruido.

D. Transposicién de grandes vasos, con co
municacion interventricular (sin estenosis
pulmonar) y/o ductus arterioso persistente.

5. Otras

Il. Dimensiones (especifico para cada defecto
cardiaco si son méas de uno)

1. Hemodinamicos:

A. Restrictivos (gradientes de presion a
través del defecto).

B. No restrictivos.
2. Anatémicos:
A. Pequefio a moderado (CIA <2 cm,
CIV <1 cm).
B. Grande (CIA>2 cm, CIV > 1 cm).

lll. Direccién del cortocircuito

A. Predominantemente sistémico a
pulmonar.

B. Predominantemente pulmonar a
sistémico.
C. Bidireccional.

IV. Asociado a anormalidades extracardiacas

V. Estado de reparacion:
A. No operado.

B. Cirugia paliativa (especifique tipo de ope
racion y edad a la cirugia).

C. Reparado (especifique tipo de operacion
y edad a la cirugia).

Tabla 17. Clasificacion clinica de los cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos, asociados con hipertension

arterial pulmonar

I. Sindrome de Eisenmenger

Grandes defectos y flujo sistémico pulmonar in-
vertido o bidireccional, cianosis, eritrocitosis secun-
daria etc.

Il. Hipertensién arterial pulmonar asociada a
cortocircuito sistémico pulmonar

Moderado a gran defecto septal, prevalerte por lar-
go tiempo, cortocircuito sistémico pulmonar y satura-
cion de oxigeno arterial > 90%.

Ill. Hipertension arterial pulmonar asociada con
pequefios defectos septales

Cuadro clinico y fisiopatoldgico similar a los pa-
cientes con hipertension arterial pulmonar ideopatica.
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EPIDEMIOLOGIA

No tenemos datos estadisticos en Colombia sobre
el numero de pacientes adultos con cardiopatias con-
génitas, y de estos, cuantos con sindrome de
Eisenmenger.

La prevalencia de pacientes con hipertension arterial
pulmonar, asociada a enfermedad cardiaca congénita,
en los paises occidentales se estima en un rango en-
tre 1,6 y 12,5 casos por millon de adultos, con un 25 a
50% de esta poblacion siendo afectada por sindrome
de Eisenmenger.

FISIOPATOLOGIA ™

Cascada fisiopatoldogica en pacientes con
hipertension arterial pulmonar, asociada con defectos
cardiacos congénitos y cortocircuito sistémico
pulmonar (Figura 5).

TRATAMIENTO

Las recomendaciones de tratamiento para la
hipertension arterial pulmonar, asociada a cardiopatias
congeénitas con cortocircuito sistémico pulmonar y en
el sindrome de Eisenmenger, estan fundamentadas,
principalmente, en experiencias clinicas mas que en
estudios bien disefiados para demostracion de evi-
dencia.

Soélo hasta hace poco se realizé un estudio
aleatorizado, controlado con placebo, multicéntrico, en
pacientes con sindrome de Eisenmenger @.

I. Medidas generales

La evaluacion y manejo de pacientes con
hipertension pulmonar, asociada a cortocircuitos
sistémico-pulmonares, deberia realizarse en centros
especializados, en cardiopatias congénitas e
hipertension pulmonar (Clase | evidencia C)©.

Actividad fisica

Programas de rehabilitacion han mostrado efectos
favorables en calidad de vida y capacidad de ejercicio
en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HP).

El ejercicio deberia ser adaptado a cada paciente
para prevenir la apariciéon de sintomas que generen
riesgo®.

Actividad fisica después de comidas o en tempera-
turas extremas deberia ser evitada.

Es recomendable que los pacientes con
Eisenmenger eviten las siguientes actividades o expo-
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Cortocircuito sistémico-pulmonar

v

Flujo y presion pulmonar en aumento

A 4

Disfuncién endotelial

v

Aumento en la resistencia
vascular pulmonar

v

Inversion del cortocircuito
pumonar a sitémico

v

CIANOSIS
Sindrome de Eisenmenger

Figura 5. Cascada fisiopatologica de la hipertensién arterial
pulmonar, asociada a cortocircuito sistémico-pulmonar.

sicion, que incremente el riesgo de complicaciones o
muerte (Clase I):

a. Evitar el embarazo (Evidencia B).
b. Deshidratacion (Evidencia C).

¢. Moderado a severo ejercicio, particularmente ejer-
cicio isométrico (Evidencia C).

d. Exposicion aguda a excesivo calor (Evidencia C).

e. Exposiciodn cronica a grandes alturas, por mayor
reduccion de la saturacion de oxigeno, e incremento
en el riesgo de complicaciones cardiopulmonares, re-
lacionadas con la altitud (particularmente a elevacio-
nes mayores de 5000 pies por encima del nivel del
mar) (Evidencia C).

f. Evitar deficiencia de hierro (Evidencia B).

g. Pacientes con Eisenmenger deberian tener eva-
luacién de Hb y Hcto, recuento plaquetario, cinética de
hierro, creatinina, acido urico al menos una vez a dos
veces al ano.

h. Pacientes con Eisenmenger deberian tener eva-
luacién con oximetria digital, al menos una o dos ve-
ces al ano. La presencia de hipoxemia que responde
a oxigeno deberia ser investigada adicionalmente
(Evidencia C).
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i. Terapia vasodilatadora pulmonar puede ser benéfi-
ca en pacientes con Eisenmenger, debido al potencial
beneficio en la calidad de vida (Clase Il evidencia C).

Recomendaciones sobre embarazo

El embarazo y el nacimiento en Eisenmenger es-
tan asociados con una mortalidad maternal hasta de
50% y de aborto espontaneo hasta de un 40% 9.

1. Mujeres con cardiopatia congénita e hipertension
pulmonar severa, especialmente aquellas con sindro-
me de Eisenmenger, deberian ser aconsejadas para
evitar el embarazo, y ser educadas para un seguro y
apropiado método de anticoncepcion (Clase | eviden-
cia B).

2. Mujeres con cardiopatia congénita e hipertension
pulmonar, quienes se llegasen a embarazar, deberian
seguir consejeria y manejo interdisciplinario con grupo
cardiovascular y obstétrico de alto riesgo, con expe-
riencia en el manejo de pacientes con cardiopatias
congénitas de adulto e hipertension pulmonar (Clase |
evidencia C).

3. Durante la consejeria se deberia discutir amplia-
mente la terminacién temprana de ese embarazo (Cla-
se | evidencia C).

4. Laesterilizacion quirdrgica, deberia ser discuti-
da con estas pacientes, dado el alto riesgo que conlle-
va en mortalidad el embarazo, tanto materna como fetal
(Clase | evidencia C).

5. La terminacion del embarazo en pacientes con
cardiopatia congénita en los dos ultimos trimestres de
la gestacion tiene un alto riesgo para la madre y se de-
beria balancear el riesgo-beneficio en estos casos, para
la terminacion o no del mismo (Clase IIb evidencia C).

6. Elembarazo en mujeres con cardiopatia congé-
nita e hipertension pulmonar, especialmente pacientes
con sindrome de Eisenmenger, estad contraindicado
(Clase lll evidencia B).

7. Eluso del método de barrera como método uni-
co de anticoncepcion, en mujeres con cardiopatia con-
génita e hipertension pulmonar, no esta recomendado
(Clase Il evidencia C).

8. Anticonceptivos que contengan estroégenos de-
berian ser evitados (Clase Il evidencia C).

Marcapasos endocardicos No estan recomenda-
dos en pacientes con cardiopatias congénitas e
hipertension pulmonar, con persistente cortocircuito
intravascular, y accesos alternativos deberian ser con-
siderados (Individualizar el riesgo) (Clase Il evidencia
B) ™,

Prevencion deinfecciones

Los pacientes son susceptibles a neumonias, que
resultan en gran deterioro clinico y muerte.

Las infecciones pulmonares son pobremente tole-
radas y, por tanto, necesitan el reconocimiento tem-
prano para instaurar el tratamiento apropiado.

La vacunacion es recomendada para la prevencion
de influenza y neumococo.

Cualquier fiebre persistente, en pacientes con
Eisenmenger, deberia elevar la sospecha de endocar-
ditis bacteriana.

Se recomienda profilaxis para endocarditis
bacteriana segun las guias adaptadas.

Viajes por via aéreay exposicion agrandes
alturas

La hipoxia agrava la vasoconstriccion pulmonar en
HP.

La hipoxia hipobarica inicia a altitudes entre 1500 y
2000 metros por encima del nivel del mar.

Los aviones comerciales estan presurizados, de
modo que los pacientes con Eisenmenger parecen to-
lerar los viajes en avidn razonablemente bien, sin even-
tos adversos.

En estos casos el suplemento de oxigeno podria
ser considerado.

Cirugiaelectiva

No hay estudios apropiados para definir sobre esta
materia, pero se acepta que la cirugia electiva, en pa-
cientes con cardiopatias congénitas e hipertension
arterial pulmonar asociada, tiene un alto riesgo, y es
proporcional a la clase funcional.

No hay clara indicacion sobre el tipo de anestesia a
usar. Se sugiere en general la anestesia epidural y
manos expertas.

Si la suspensién de la medicacién por el tipo de
cirugia va a ser superior a 12 a 24, horas se recomien-
da cambiar temporalmente el tratamiento de la
hipertension arterial pumonar a terapia intravenosa.

En el post-operatorio profilaxis para trombosis
venosa profunda deberia ser considerado.

Soportey asistenciapsicologica

Los pacientes y sus familias deberian tener sopor-
te y asistencia psicoldgica para el manejo de aspec-
tos relacionados con el progreso de la enfermedad y el
pronostico.
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Il. Tratamientos de soporte

1. Sindrome de hiperviscosidad

A. La flebotomia deberia ser realizada en pacientes
con sintomas moderados a severos asociados a sin-
drome de hiperviscosidad (cefalea, tinnitus, mareos,
trastornos visuales, parestesias, mialgias y trastornos
de la concentracion), los cuales usualmente estan pre-
sentes cuando el hematocrito es > 65%.

B. La flebotomia no deberia ser realizada en forma
rutinaria, o en pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos, independiente del nivel de hematocrito.

C. Los sintomas de hiperviscosidad son usualmen-
te mejorados con la remocion de sangre, entre 250 a
500 ml, siempre con reemplazo de un volumen similar
en dextrosa o solucién salina ©.

D. La flebotomia no deberia hacerse mas de dos o
tres veces al ano, para evitar deplecion de los depési-
tos de hierroy la produccion de glébulos rojos repletados
de hierro, lo cual podria incrementar la viscosidad san-
guinea.

E. Pacientes depletados de hierro, ferritina baja o
volumen corpuscular medio bajo deberian tener suple-
mento de hierro.

2. Oxigeno suplementario

A. La terapia con oxigeno suplementario en pacien-
tes con Eisenmenger es controversial ©.

Prescribir oxigeno suplementario si se produce en
el paciente una mejoria de la saturacién de oxigeno
mayor de 5% a 10% y/o mejoria clinica en éste para
sentirse mejor. Bajo estas circunstancias el oxigeno
esta corrigiendo la desaturacion causada por el com-
ponente restrictivo pulmonar (cardiomegalia, anormali-
dades toracicas etc.) y, por tanto, deberia administrarse
por 24 horas al dia.

3. Anticoagulacion

A. La indicacion de la anticoagulacion es
controversial y algunos sugieren evitarla, por mayor ries-
go de hemorragias (9.

B. el uso de agentes antiplaquetarios es aun mas
controversial.

C. Empiricamente la anticoagulacién oral con
warfarina puede ser iniciada en:

1. Trombosis arterial pulmonar documentada y
hemoptisis ausente o solo leve.

2. Arritmias supraventriculares.
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3. Falla cardiaca.

4. Presencia de catéter venoso central perma-
nente.

4. Diuréticos

Tienen indicacion en pacientes quienes tiene sig-
nos de falla cardiaca derecha, titular con cuidado a fin
de evitar deshidratacion.

5. Manejo de arritmias:

El manejo de las arritmias no difiere
significativamente de las indicaciones para otras enfer-
medades cardiacas. Los expertos no recomiendan el
uso de antiarritmicos clase |, y se pone a discusion la
utilizacion de betabloqueadores por el efecto inotrépico
negativo; no existen estudios respecto al uso de estos
medicamentos en pacientes con hipertension arterial
pulmonar.

6. Antagonistas delos canales de calcio:

No hay datos que sustenten claramente el uso de
antagonistas de los canales de calcio en pacientes
con hipertension pulmonar asociada a cortocircuito
sistémico pulmonar. En particular el efecto inotropico
negativo de muchos de los antagonistas de calcio y el
efecto vasodilatador sistémico podrian predisponer a
efectos adversos serios en pacientes con sindrome de
eisenmenger.

7. Tratamiento médico de la hipertension pulmonar:

Tres grupos de medicamentos han demostrado be-
neficio clinico en pacientes con hipertension pulmonar:

1. Prostanoides.
2. Antagonistas de receptores de endotelina.

3. Inhibidores de la fosfodisterasa 5.

Desafortunadamente, muy pocos estudios
aleatorizados incluyen pacientes con hipertensiéon
arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas,
reparadas o no reparadas, y sus analisis de subgrupos
no permiten conclusiones suficientes ("), Muchas de
las razones derivan del hecho de que los pacientes
con sindrome de Eisenmenger tienen un curso progre-
sivo malo, pero muy lento.

Prostanoides: estudios abiertos con epoprostenol
Intravenoso, han mostrado beneficio en efectos
hemodinamicos y capacidad de ejercicio en pacientes
con HP asociada con cortocircuitos sistémicos
pulmonares y eisenmenger (1419),

El uso de teprostinil subcutaneo en estudio
multicentrico aleatorizado con HP asociada a cortocir-
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cuito sistémico pulmonar y sindrome de Eisenmenger,
ha mostrado efecto favorable en la capacidad de ejerci-
cio (caminata de los seis minutos) ™,

Beraprost un prostanoide oral, en un estudio
aleatorizado, y con analisis de subgrupo, mostré una
mejoria significativa en la capacidad de ejercicio des-
pués de tres meses en pacientes con HP idiopatica,
pero no en los otros subgrupos de HP, incluyendo cor-
tocircuito sistémico pulmonar y sindrome de
Eisenmenger (7).

Antagonistas de los receptores de le endotelina: varios
estudios abiertos, no controlados, con bosentan (anta-
gonista dual de la endotelina en receptores ET, y ET),
han mostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes
con sindrome de Eisenmenger, mejora la capacidad de
ejercicio y los parametros hemodinamicos (82", ade-
mas se han confirmado resultados positivos a largo pla-
zo con bosentan, en este tipo de pacientes 2229,

BREATHE-5 (Bosentan Randomised Trial of
Endothelin Antagonist THerapy) @4, fue el primer estu-
dio de disefio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
(2:1), controlado con placebo, para evaluar el efecto de
bosentan en la saturacion de oxigeno, hemodinamica
pulmonar y sistémica y capacidad de ejercicio en pa-
cientes con sindrome de Eisenmenger. Durante 16
semanas, 37 pacientes recibieron bosentan y 17 fue-
ron manejados con placebo; los resultados de este
mostraron una mejoria en el indice de resistencia
vascular pulmonar, disminucién de la presion arterial
pulmonar media e incremento en la capacidad de ejer-
cicio; este beneficio de observo en la extension del
estudio en 37 pacientes a la semana 24 @9, Otro estu-
dio, también en pacientes con cardiopatia congénita e
HAP, evalu6 a 12 meses de seguimiento el tratamiento
con bosentan y reportd una mejoria significativa de to-
dos los parametros hemodinamicos, con muy buena
tolerabilidad @9.

Dos estudios aleatorizados, controlados: STRIDE
(Sitaxsentan To Relieve Impaired Exercise)-1y STRIDE-
2, evaluaron la eficacia y la seguridad de un antagonis-
ta de los receptores ET, sitaxsentan en 178 y 247
pacientes con HP, respectivamente; pacientes con HP,
asociada con enfermedad cardiaca congénita, repara-
da o no, fueron incluidos en los estudios (42 pacientes
en el STRIDE-1y 26 en el STRIDE-2), pero no se rea-
lizaron andlisis de subgrupos (1319,

Un estudio recientemente publicado, de tratamien-
to con bosentan vs placebo, en pacientes con
hipertension arterial pulmonar en clase funcional I,
(EARLY trial) a diferencia de la mayoria de estudios
que han sido con pacientes en clase funcional lll y V)
incluy6 16 pacientes (17%) con enfermedad cardiaca

congeénita, tanto en el grupo activo de tratamiento con
bosentan como en el grupo placebo, 16 pacientes
(17%). En este estudio, el tratamiento con bosentan
se asocio con mejoria hemodinamica y prevencion del
deterioro clinico; estos hallazgos indican que el trata-
miento con bosentan podria ser benéfico para los pa-
cientes con HP y clase funcional Il.

Efectos similares en la resistencia vascular
pulmonar y la distancia caminada a los seis minutos,
fueron observados en pacientes con HP idiopatica al
compararla con otras causas de HP (datos no mostra-
dos en el articulo, pero informados asi), aunque el es-
tudio no tenia poder para investigar subgrupos @7

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE-5): Sildenafil

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (iPDE-5),
que aumenta el 6xido nitrico y ha sido asociado a un
efecto antiproliferativo en las células del musculo liso
vascular @®; también se ha demostrado que mejora la
contractilidad en ventriculo derecho hipertrofiado, en un
modelo in vitro @, La produccion de oxido nitrico
endotelial y su liberacién estan alterados en los pa-
cientes con enfermedad cardiaca congénita ©°.

El importante estudio SUPER-1 (Sildenafil Use in
Pulmonary artERial hypertension) ¢" y otros dos estu-
dios de menor dimension 233 aleatorizados controla-
dos, han demostrado el beneficio del sildenafil en la
capacidad de ejercicio y los parametros hemodinamicos
en pacientes con HP.

En uno de los estudios ¥, fueron incluidos 10 pa-
cientes con Eisenmenger.

Resultados favorables han sido informados para 16
pacientes con sindrome de Eisenmenger tratados con
el Inhibidor de la fosfodiesterasa 5, tadalafil 4.

En la experiencia del grupo de la Universidad de
Bologna, en ltalia, 22 pacientes con HP asociada a
cortocircuitos sistémico-pulmonares (18 de ellos con
eisenmenger) ©¥ luego de un seguimiento promedio de
4 meses, se observo el incremento en la capacidad de
ejercicio y mejoria en los parametros hemodinamicos
como resultado del tratamiento con sildenafil, y estos
hallazgos fueron comparables con los observados en
pacientes con HP idiopatica que fueron ingresados en
el estudio SUPER-1 @,

8. Intervenciones para correccion en pacientes
con cortocircuitos sistémico-pulmonares

Las correcciones quirurgicas o percutaneas de
cortocircuitos sistémico-pulmonares en pacientes con
hipertension arterial pulmonar severa estan
contraindicadas.
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La correccion en pacientes con consistente reduc-
cion de la presion arterial pulmonar, con terapia
farmacoldgica, es controversial y s6lo algunos casos
esporadicos han sido publicados ©6-39,

Un solo estudio comparativo con seguimiento a lar-
go plazo podria demostrar la seguridad y eficacia de
las correcciones de los defectos septales en pacien-
tes con HP, quienes estan siendo tratados
exitosamente con terapia médica ©9.

La operabilidad de pacientes con cortocircuitos
sistémico-pulmonares esta basada en la determinacion
de la severidad de la hipertension pulmonary el grado
de vasoreactividad de la circulaciéon pulmonar.

The INOP test “9 fue un estudio multicéntrico que
evalud los datos de la hemodinamia preoperatoria, in-
cluyendo reversibilidad con oxigeno y 6xido nitrico, en
pacientes con cardiopatias congénitas con HP (relacion
de resistencia vascular pulmonar (RVP) a resistencia
vascular sistémica > 0,33). Fueron recogidos datos de
124 pacientes (edad promedio 28 meses, rango de 1
mes a 47 anos), de 10 instituciones, de los cuales, 74
estuvieron bajo cirugia correctiva o trasplante.

Una resistencia vascular pumonar/resistencia
vascular sistémica < 0,42 con oxigeno solamente o <
0,27 con oxigeno mas oxido nitrico fue propuesta como
el punto de corte éptimo para determinar operabilidad
(riesgo de muerte y falla ventricular derecha reducido
en el post operatorio).

Terapias avanzadas de tratamiento de la hipertension
pulmonar estan siendo cada vez mas utilizadas para
reducir el riesgo de desarrollar o para tratar hipertension
arterial pulmonar post-operatoria en pacientes en peri
o post-operatorio, después de reparacion de cardiopatias
congénitas o enfermedad valvular adquirida #%4",

Esta demostrado que casi un tercio de los pacien-
tes con sindrome de Eisenmenger pueden mantener
algun grado de vasoreactividad pulmonar @4,

También se ha sugerido, por ejemplo, que los anta-
gonistas de los receptores de la endotelina podrian te-
ner un efecto antiproliferativo, causando remodelacién
reversa en la circulacion pulmonar @443,

Por tanto, una terapia vasodilatadora previa en pa-
cientes considerados inoperables podria llevarlos al pun-
to de que su comunicacion intracardiaca pueda ser
reparada con seguridad, eliminando la cianosis y los
sintomas relacionados con ésta. Aunque taless pro-
puestas tienen multiples argumentos tedricos a favory
en contra, so6lo tenemos evidencia de reportes de ca-
sos exitosos en ese sentido, que parecen ser
promisorios “+%0), pero no concluyentes, hasta no te-
ner una evidencia mas fuerte disponible. Considerando
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ademas que la mayoria de los casos reportados co-
rresponden a defectos pretricuspideos y hay aun me-
nos evidencia en pacientes con defectos post-
tricuspideos.

La estrategia de tratar por etapas para reparar, de-
pendera de una apropiada seleccion de los pacientes,
quienes podrian beneficiarse de esta; en todo caso, un
cuidadoso balance entre el riesgo y el beneficio de este
procedimiento deberia ser considerado ©.

Las opciones de reparacion parcial de un defecto
con un colgajo de una via, que permita flujo de dere-
cha aizquierda, podria ser una forma para permitir la
descompresion del ventriculo derecho durante perio-
dos de aumento agudo de la resistencia vascular
pulmonar, especialmente en el periodo peri operatorio,
mientras que por el mismo mecanismo limitaria el
estrés de presion, ejercido sobre la circulacion
pulmonar 6253,

Otro acercamiento, podria ser la aplicacion de una
banda en la arteria pulmonar, una vez la resistencia
pulmonar inicie su disminucion en respuesta a la tera-
pia avanzada crénica, con miras a proteger la circula-
cién pulmonar del estrés de la presion y el flujo 254,

Por tanto, pacientes altamente seleccionados, po-
drian ser considerados con posibilidad de beneficio
de una estrategia de tratamiento de terapia
farmacoldgica para la hipertensién arterial pulmonar
avanzada, con posterior reparacion del defecto (parcial
o completo).

Sin embargo, hasta no tener evidencia mas fuerte,
los potenciales beneficios de esta estrategia, deben
ser cuidadosamente sopesados contra los potencia-
les efectos hemodinamicos adversos.

9. Trasplante pulmonar

Las opciones de trasplante pulmonar, con correc-
cion del defecto cardiaco, o trasplante corazén-pulmon
son opciones para pacientes con sindrome de
Eisenmenger, quienes tiene indicacion por pobre pro-
noéstico ¢ deben ser consideradas cuando se presen-
ta:

Sincope.

Falla cardiaca derecha refractaria.
Clase funcional lll o IV de NYHA.
Hipoxemia severa.

Ao bd =
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Hipertension pulmonar asociada a cardiopatia izquierda

Juan Esteban Gémez

INTRODUCCION

La falla cardiaca izquierda se asocia a hipertension
pulmonar (HP) no arterial. El desarrollo y la severidad
de la HP en falla cardiaca es altamente variable, y los
factores relacionados con estas diferencias no estan
claramente identificados.

La HP se puede presentar hasta en un 52%-79%
de los pacientes con falla cardiaca y funcién ventricu-
lar deprimida o conservada. La presion arterial pulmonar
(PAP) elevada vy la disfuncion del ventriculo derecho
(VD) se asocian a mayor morbimortalidad y peor clase
funcional en pacientes con falla cardiaca. La presencia
de HP, con resistencia vascular pulmonar > 3 unidades
Wood, se ha reportado hasta en 50% de los pacientes
remitidos para evaluacion para trasplante cardiaco.

FISIOPATOLOGIA

El gradiente transpulmonar (GTP) = la presion
arterial pulmonar media (PAPm) — presion enclavamien-
to capilar pulmonar (PAOP). Al encontrarse elevado (>
12 mmHg) se considera que esta ante una HAP (PAPm
>a 25 mmHg y PAOP < 15 mmHg), mientras que un
GTP normal sugiere HP no arterial (PAPm > 25 mmHg
y PAOP >25 mmHg). Un GTP elevado fuera de propor-
cion para la enfermedad cardiaca izquierda, se asocia
a PAP marcadamente elevada (> 25 mmHg), que no
se correlaciona con la elevacion de menor magnitud de
la PAOP (15-25 mmHg), con GTP elevados (GTP > 20
mmHg).

La HP no arterial (Grupos 2 a 5 de la Clasificacion
de Hipertension Pulmonar) se divide segun la presen-
cia (postcapilar) o ausencia (precapilar) de elevacion
de la presién venosa pulmonar. La HP secundaria a
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (V1), gene-
ralmente resulta de un aumento de las presiones de
llenado del ventriculo o auricula izquierda y se
correlaciona en forma positiva con hallazgos ecocar-
diogréficos de disfuncion diastdlica del VI.

Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que se
asocian a falla ventricular izquierda, se correlacionan
con un aumento de las presiones hidrostaticas a nivel
venoso pulmonar, lo cual conlleva a elevacion pasiva
de la PAP.

La hipertension arterial pulmonar (HP), en pacien-
tes con falla cardiaca, resulta del aumento de la pre-

sion de fin de diastole del VI 'y de la resistencia vascular
pulmonar (RVP). Como resultado de la congestion
pulmonar crénica, la HP precapilar puede estar media-
da por aumento reactivo del tono arterial pulmonar o
desarrollo de una arteriopatia congestiva, caracteriza-
da por remodelamiento arteriolar pulmonar, hiperplasia
medial y fibrosis intimal.

GENERALIDADES

La evaluacion inicial de los pacientes con HP se-
cundaria a falla cardiaca, se enfoca en la evaluacion
del VD Yy en la identificacion de causas potencialmente
reversibles. Se deben descartar diferentes patologias
dentro de las que se destacan trastornos del suefio y
respiracion, enfermedad valvular cardiaca, enfermedad
tromboembadlica pulmonar, cardiopatias congénitas,
tabaquismo, arritmias y cirugia de arritmias (estenosis
venas pulmonares).

En los estadios iniciales, la HP secundaria a falla
cardiaca, a menudo se describe como pasiva o reversi-
ble. Esto indica que la elevacion de la PAPm esta oca-
sionada, exclusivamente, por la elevacion de la PAOP,
sin evidencia de alteraciones a nivel del lecho arterial
pulmonar. Desde el punto de vista hemodinamico, lo
anterior se describe como una PAOP y PAPm eleva-
das, pero con un gradiente transpulmonar normal (y
usualmente una RVP normal). Las intervenciones apli-
cadas para normalizar la PAOP deberian también nor-
malizar la PAPm, por lo que se considera como HP
reversible. En estadios mas avanzados, ocasionados
por PAOP elevada, se puede observar un componente
intrinseco de HP, el cual puede ser fijo o irreversible.
En este caso, el compromiso arterial pulmonar es el
resultado de alteraciones funcionales o estructurales a
nivel del lecho arterial pulmonar, resultantes de la ele-
vacion cronica y sostenida de la PAOP. Desde el punto
de vista hemodinamico, lo anterior se describe como
una PAOP y PAPm elevadas, con un gradiente
transpulmonar elevado (y usualmente una RVP eleva-
da). Las intervenciones pueden disminuir la PAOP y
no afectar el GTP (HP fija o irreversible) o disminuir
parcialmente el GTP (HP reducible o parcialmente re-
versible). Si el GTP se puede disminuir, se considera
que existe un compromiso funcional (y no estructural),
a nivel del lecho pulmonar arterial. Si el GTP no se
puede normalizar, se asume que existen alteraciones
funcionales y anatémicas a este nivel.
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TRATAMIENTO

La alta prevalencia de HP secundaria en falla
cardiaca, sugiere que las estrategias para disminuir el
tono vascular pulmonar tienen aplicabilidad en el ma-
nejo de la falla cardiaca. El objetivo del tratamiento de
pacientes con falla cardiaca e HP secundaria se enfo-
ca en el manejo de la volemia y en la reduccion de la
PAPmMm, para evitar la elevacion fija de la RVP. El mane-
jo de la volemia, en estos pacientes, depende, en gran
parte, de la funcién del VD, ya que en pacientes con
disfuncion ventricular derecha mas avanzada, se re-
quieren presiones de llenado mas elevadas para evitar
hipotension sintomatica u ortostatica.

De otro lado, se debe optimizar la postcarga, mejo-
rar la contractilidad miocardica y modular el sistema
neurohormonal. Se debe tratar cualquier patologia con-
génita, valvular o isquémica corregible. Se deben iden-
tificar factores asociados, como apnea obstructiva del
sueno o enfermedad tromboembdlica pulmonar.

Dentro de los diferentes medicamentos que se re-
comiendan para el tratamiento de pacientes con HAP,
algunos han sido evaluados en pacientes con HP y
falla cardiaca. Dentro de este grupo de medicamentos,
los principales agentes son:

1. Antagonistas de endotelina: la administracion
de un antagonista del receptor de endotelina (ET,), dis-
minuye la presion arterial pulmonar con efectos neu-
tros o benéficos a nivel de indice cardiaco y resistencia
vascular sistémica. Estos efectos no se ven en pa-
cientes con funcion ventricular izquierda normal. Lo
anterior sugiere niveles elevados de endotelina-1 en la
patogénesis de la HP, en presencia de disfuncion VI.

El bosentan se ha asociado con retencion de liqui-
dos y ausencia de mejoria de sintomas, reflejando,
seguramente, un efecto inotrépico negativo.

2. Analogos de prostaciclinas: el uso de
epoprostenol en pacientes con HP con disfuncion ven-
tricular izquierda, se asocia a disminucion de las pre-
siones de llenado del VI, disminucién de la resistencia
vascular sistémica y pulmonar, aumento del indice
cardiaco y, posiblemente, un efecto inotrépico positi-
vo. De otro lado, el iloprost se asocia a mejoria de la
resistencia vascular pulmonar, mediante aumento del
indice cardiaco. La vasodilatacion sistémica excesiva
y el potencial efecto inotropico positivo limitan su uso
en estos pacientes.

El uso de epoprostenol se asocia a incremento de
la mortalidad en pacientes con falla cardiaca, espe-
cialmente en aquellos con enfermedad coronaria.
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3. Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE-5): lain-
hibicion aguda de PDE-3 y PDE-5, en pacientes con
falla cardiaca avanzada, se asocia a vasodilatacion
sistémica y pulmonar, aunque la inhibicién de PDE-3
con milrinone se asocia a efectos cardiacos mas es-
pecificos, que la inhibicién de PDE-5 con sildenafil.

a. Milrinone: se asocia a vasodilatacion pulmonar
y sistémica y efecto inotrépico positivo. Se asocia, tam-
bién, a disminucion de la HP en forma proporcional al
aumento del gasto cardiaco y a la severidad de la HP
de base. Adicionalmente, el milrinone se asocia a me-
joria de la funcion del VD al reducir la RVP. En pacien-
tes con falla cardiaca congestiva, en estadios
avanzados, el milrinone y el sildenafil se asocian a re-
ducciones similares de la resistencia vascular
sistémica y pulmonar; sin embargo, el milrinone tiene
mas efectos cardioselectivos a nivel de llenado ventri-
cular izquierdo y frecuencia cardiaca. Ambos agentes
tienen un perfil hemodinamico similar para evaluar
reactividad de HP secundaria en falla cardiaca.

b. Sildenafil: estudios recientes con IPDE-5 en fa-
lla cardiaca sistolica han demostrado efectos benéfi-
cos a nivel de la capacidad fisica y la calidad de vida.
Adicionalmente, los IPDE-5 no s6lo mejoran el tono
pulmonary la funcidn del VD, si no que ejercen efectos
pleiotropicos en la estructura del VI, funcion ventricular
y funcion vascular periférica. De igual forma, se asocia
a mejoria del flujo coronario y mejoria de la funcién del
VD. Eluso de IPDE-5 en pacientes con HP asociada a
disfuncion ventricular izquierda, es poco conocido, pero
existen multiples estudios que demuestran que el
sildenafil disminuye la RVP, aumenta el gasto cardiaco
e incrementa la capacidad fisica, acompanado, igual-
mente, de mejoria de la calidad de vida y disminucion
de las rehospitalizaciones. Poblaciones especiales que
presentan mayores beneficios con el tratamiento de
IPDE-5 incluyen pacientes en lista de espera para tras-
plante cardiaco, con cifras elevadas de RVP, pacien-
tes con dispositivos de asistencia ventricular y disfuncion
ventricular derecha y pacientes que no responden ala
terapia de resincronizacion cardiaca, en presencia de
falla ventricular derecha e HP secundaria.

4. Otros medicamentos: existen otros medicamen-
tos que se han utilizado en el estudio de HP en pacien-
tes con falla cardiaca, con el fin de clasificar la HP
como reversible o fija, definiendo asi la posibilidad de
trasplante cardiaco. Dentro de estos medicamentos se
incluyen nitroglicerina, nitroprusiato, nesiritide, 6xido
nitrico. No hay evidencia clinica que soporte su uso en
pacientes con falla cardiaca e HP fuera de este con-
texto.
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RECOMENDACIONES

- Eluso de sildenafil se recomienda en pacientes
con falla cardiaca e hipertension pulmonar secundaria,
que se encuentran en manejo farmacolédgico 6ptimo*
para falla cardiaca y que persisten con evidencia de
hipertension pulmonar y sintomas asociados (Grado
de Recomendacion A, Nivel de Evidencia 1c).

- No hay evidencia clinica para el uso de otros
medicamentos en el manejo de la hipertensién pulmonar
en pacientes con falla cardiaca e hipertension pulmonar
secundaria (Grado de Recomendacion A, Nivel de Evi-
dencia 1c).
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Hipertension pulmonar asociada a enfermedad del colageno

Paola Coral, Gerardo Quintana, Fausto Alvarez

DEFINICION

La hipertension pulmonar (HP) es una complicacion
bien conocida de las enfermedades del tejido conectivo
(ETC); en orden de frecuencia las ETC que mas fre-
cuentemente presentan compromiso vascular pulmonar
son: esclerosis sistémica (ES), lupus eritematoso
sistémico (LES), enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC), artritis reumatoide (AR), dermatopolimiositis
(DPM) y sindrome de Sjogren (SS) (4.

En este grupo de pacientes, la HP puede ocurrir en
asociacion con enfermedad pulmonar intersticial o como
un resultado directo la proliferacion vascular, en ausen-
cia de enfermedad parenquimatosa significativa o
hipoxia crénica ©.

EPIDEMIOLOGIA

La estimacion de la prevalencia de HP en pacien-
tes con ETC es dificil de establecer por la ausencia de
datos epidemiologicos. La prevalencia estimada de HP
en estos pacientes es altamente variable y depende
de los valores usados para definir HP y el método usa-
do para su diagnostico.

La ES, particularmente en su forma limitada, repre-
senta la principal ETC asociada a HP, con una preva-
lencia que varia segun los criterios y el método usado
para su diagnéstico. Es asi como su prevalencia cuan-
do se usa cateterismo cardiaco para su diagnéstico,
es de 12% cuando se incluyen pacientes con compro-
miso intersticial, comparado a 7.8% cuando el analisis
se limita a pacientes con HP aislada®. Si se usa
ecocardiograma para su diagndstico, la prevalencia de
HP en ES esta entre 13%-16% ©. En LES se informa
una prevalencia de 14% cuando el diagndstico se hace
con ecocardiografia ™. En AR, DPMy SS primario, la
HP es una rara manifestacion clinica, sin existir en el
momento datos epidemioldgicos sobre su presentacion.

La HP es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en ETC. Mientras la sobrevida a tres afos
después del diagnéstico en HP idiopatica es de 48%,
en HP asociada a ES la sobrevida a 12 meses es de
50% ®. Existen, ademas, datos tan llamativos como
una media de sobrevida en pacientes sin tratamiento
de 12 meses y un riesgo de muerte cercano al triple,
comparado con la poblacién general ©19,
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ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

Los cambios histopatologicos en HP asociados a
ETC, son generalmente indistinguibles de los casos
con HP idiopatica. El principal hallazgo patologico es
la presencia de un vasoespasmo pulmonar vy la pre-
sencia de depdsitos de complemento en la pared de
los vasos pulmonares, lo que sugiere que un mecanis-
mo inmunoldgico esta involucrado en la fisiopatologia.

Varios mecanismos patoldgicos han sido identifi-
cados, pero su iniciacion y perpetuacion aun permane-
cen desconocidas. Un modelo fisiopatolégico aceptado
incluye un desequilibrio entre factores
vasoconstrictores, trombogénicos, mitogénicos y pro-
inflamatorios y entre los mecanismos anticoagulantes,
anti-mitogénicos y vasodilatadores, lo que lleva a una
alteracion endotelial con remodelamiento vascular. Ade-
mas, se observa una alteracion en la produccioén croni-
ca de vasodilatadores como el 6xido nitrico y la
prostaciclina, lo que conduce a una sobre-expresion
de vasoconstrictores como el tromboxano A2 y la
endotelina 1™,

En ETC, la HP puede ocurrir en asociacion con
fibrosis intersticial, pero también la HP puede ser ais-
lada, en ausencia de compromiso intersticial o hipoxia
cronica. Esto podria ser el resultado de compromiso
vascular directo. Se cree que existe una alteraciéon en
la regulacion de la actividad de mediadores que contro-
lan en tono vasomotor, como la endotelina 1, un poten-
te vasoconstrictor que se encuentra elevado en el
torrente sanguineo y en los pulmones de pacientes con
ES.Hay tres eventos principales en la fisiopatologia de
la HP: vasoconstriccion, trombosis y, el mas importan-
te, remodelado vascular (2.

SINTOMAS Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Clinica

Los sintomas clinicos de HP en ETC son
inespecificos. El signo cardinal es la disnea en reposo o
en ejercicio " (Nivel de evidencia 3b, Recomendacion
B). Ademas de otros sintomas como dolor toracico, sin-
cope y/o presincope. Estos sintomas son referidos por
el paciente tardiamente, cuando la enfermedad ya tiene
consecuencias hemodinamicas importantes.
Adicionalmente, se ha observado una alteracion ventri-
cularizquierda, mas predominante en pacientes con HP
asociada a ES, que en pacientes con HP idiopatica ("0
(Nivel de evidencia 4, Recomendacion C).
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En pacientes con LES la presencia de fenomeno
de Raynaud se ha asociado con elevacion de presion
sistolica de la arteria pulmonar (PAPs) " (Nivel de evi-
dencia 4, Recomendacion C). En pacientes con ES la
anemia, la hiperpigmentacién e hipopigmentacion, la
microstomia, el reflujo gastroesofagico y la fibrosis
pulmonar son caracteristicas clinicas que se asocian
a HP 9,

Paraclinicos

Las pruebas de funcion pulmonar (PFP), son una
herramienta muy importante en la evaluacién de com-
plicaciones pulmonares. Una alteracion en la Capaci-
dad de Difusion de Mondxido (DLCO) se considera un
marcador temprano de enfermedad pulmonar intersticial
ylo HP y se correlaciona con la severidad de estas (1¢19),
La disminucion en la DLCO esta asociada con aumen-
to de la mortalidad y con mayor riesgo de desarrollar
HP (1929 (Nivel de evidencia 4, Recomendacién C). La
DLCO tiene un valor predictivo para la deteccion de HP
en pacientes con ES @V (Nivel de evidencia 2a, Reco-
mendacion B).

PFP se definen como normales cuando CVF y DLCO
son mayores o iguales a 80% del predicho ajustado a
edad, sexo y peso. En ES la severidad de la enferme-
dad se define como leve (70%-79% del predicho), mo-
derada (50%-69% de predicho) o severa (<50% de
predicho) @2, Valores menores del 80% del predicho
en CVF y presencia de fendmeno de Raynaud, son
factores de riesgo independientes, asociados con HP
en pacientes con ES @ (Nivel de evidencia 3b, Reco-
mendacion B).

La caminata de 6 minutos es un método util y no
invasivo para el diagndstico de HP en ETC. La
desaturacion observada en esta prueba se ha conside-
rado como una importante informacion prondstica en
pacientes con compromiso pulmonar y ES @42 (Nivel
de evidencia 2b, Recomendacion B).

La tomografia axial computada de térax es de uti-
lidad en el estudio de enfermedad intersticial pulmonar
asociada a HP en ETC. No es util para el diagndstico
directo de HP, y sdlo la presencia de dilatacion de los
vasos pulmonares puede de manera tardia ayudar a
su diagnostico @” (Nivel de evidencia 3b, Recomen-
dacion B).

La resonancia nuclear magnética con perfusion di-
namica puede ser usada para evaluar la severidad y la
progresion de HP en pacientes con ETC, al
correlacionarse significativamente con los valores de
PAPs y DLCO ©@® (Nivel de evidencia, 2b Recomenda-
cion B).

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es la prueba
mas facil, no invasiva y de tamizaje disponible para el
diagnostico de HP @, EIETT estima la presion sistolica
ventricular derecha (PSVD), la cual es equivalente a la
presion sistolica de la arteria pulmonar en ausencia de
obstruccion del flujo pulmonar, mediante la medicion de
la velocidad de regurgitacion tricuspidea ©0.

EIETT también es importante para excluir otras cau-
sas de HP como valvulopatias o miocardiopatias. Sin
embargo, el ETT tiene sus limitaciones: es una prueba
operador dependiente, ademas la PSVD se incrementa
con la edad y con el indice de masa corporal, es infor-
mada como 28 +5 mm Hg con un rango de 15-57 mm
Hg @Y. El diagnéstico de HP al tomar punto de corte de
PSVD > 40 mm Hg, deja un numero considerable de
falsos positivos en el diagnostico de HP ©2 (Nivel de
evidencia 2b, Recomendacion B).

ElI ETT tiende a subestimar la PSVD en pacientes
con HP severa y a sobrestimar la PSVD en pacientes
con PAPs normal o con HP menos severa ¢,

EI ETT puede ser util en la estimacion de PAPs, en
la visualizacion de cambios estructurales y
hemodinamicos; sin embargo, el diagndéstico de HP
debe ser siempre confirmado por cateterismo cardiaco
537 (Nivel de evidencia 1b, Recomendacion A).

El cateterismo cardiaco es considerado la prueba
de oro para confirmar el diagnéstico de HP, sospecha-
do por ecocardiograma, y es recomendado en todos
los pacientes con HP antes del inicio de tratamientos
especificos. También es utilizado para medir directa-
mente la severidad de los cambios hemodinamicos y
para evaluar la vasorreactividad de la circulacion
pulmonar, mediante el uso de vasodilatadores
pulmonares de corta accién 49 (Nivel de evidencia
1b, RecomendacionA).

Desafortunadamente, la medida para poder evaluar
la respuesta al tratamiento de HP, en ETC, permanece
limitada. En estudios clinicos, los puntos para evaluar
la respuesta al tratamiento que se utilizan mas frecuen-
temente son la capacidad de ejercicio, medida por la
caminata de 6 minutos, hemodinamica pulmonar y el
pico VO2. Sin embargo, algunas de estas medidas no
son aplicables de manera rutinaria, como es el caso
del cateterismo cardiaco. Para el seguimiento se reco-
mienda la realizacion de la caminata de 6 minutos y la
medicidon del péptido natriurético cerebral (BNP) de
manera regular después del inicio del tratamiento ©8)
(Nivel de evidencia 2b, Recomendacion B).

Biomarcadores

Como herramientas en el tamizaje de HP pueden
incluirse biomarcadores como el péptido natriuretico
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cerebral (BNP) cuyos niveles parecen estar
incrementados en estadios tempranos del compromi-
so vascular pulmonar y se correlacionan con medidas
hemodinamicas y de sobrevida “'¥ (Nivel de eviden-
cia 2b, Recomendacion B).

Elevacion sérica de niveles de endoglina y endotelina
1 pueden ser utiles como biomarcadores en HP en
pacientes con ES“4 (Nivel de evidencia 3b, Recomen-
dacion B).

TRATAMIENTO

El tratamiento de HP asociado a ETC se asemeja
al tratamiento de HP de cualquier otra etiologia, sin
embargo el tratamiento parece ser mas complejo com-
parado con otras formas de HP ya que se debe enca-
minar a corregir tanto los sintomas como las causas
de la HP secundaria a ETC, principalmente ES ©9.

Inmunosupresién

Se han sugerido los pulsos de esteroides como un
tratamiento efectivo en pacientes con HP asociada a
ETC llevando a una mejoria de los parametros
hemodinamicos y de la clase funcional (NYHA), ex-
cepto en los pacientes con ES donde su uso es limita-
do por el riesgo de desencadenar crisis renal “9. Un
ciclo intermitente de ciclofosfamida demostro eficacia
en HP leve y moderada asociada a LES, no hay datos
disponibles sobre la eficacia en HP asociada a otras
ETC “549 (Nivel de evidencia 2b, Recomendacion B). En
ES, el control de la enfermedad pulmonar intersticial
con ciclofosfamida o mofetil micofenolato, puede dis-
minuir la severidad de HP secundaria a compromiso
intersticial en estadios tempranos del compromiso
intersticial, no en fibrosis “® (Opinion de expertos).

Oxigeno

Teniendo en cuenta que la hipoxemia es un
vasoconstrictor pulmonar, el uso de soporte de oxige-
no para mantener una saturacion mayor de 90% esta
recomendado 4" (Nivel de evidencia 4, Recomenda-
cion C). El uso de diuréticos y digitales puede benefi-
ciar a algunos pacientes @ (Nivel de evidencia 4,
Recomendacion C).

Anticoagulacion

La terapia anticoagulante a largo plazo esta aso-
ciada con mejoria de la sobrevida en HP idiopatica,
pero es aun controversial en pacientes con HP secun-
daria a ETC, su eficacia no ha sido demostrada por
estudios clinicos controlados y el riesgo-beneficio de
su uso debe evaluarse dependiendo de cada paciente
(48.49) (opinién de expertos).
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Bloqueadores de los canales de calcio

La prevalencia de la respuesta a terapia con
vasodilatadores en HP asociada a ETC, esta reportada
entre 2%-5% (. Son comunes las reducciones en las
resistencias vasculares periféricas, pero estas no pa-
recen predecir el desenlace en ES 9. Ningun estudio
ha reportado una clara asociacion entre la respuesta a
los calcioantagonistas y la respuesta vasodilatadora
en el contexto de ETC. La tolerancia a altas dosis de
calcioantagonistas es infrecuente en pacientes con HP
y ES ©9. El bajo porcentaje de vasoreactividad y la
limitada respuesta favorable a largo plazo a los
calcioantagonistas, hacen que la respuesta al trata-
miento sea poco efectiva cuando se compara con pa-
cientes con HP idiopatica y su uso sea limitado ¢59
(opinién de expertos).

Larealizacion del test de vasodilatacion en pacien-
tes con HP asociada a ES es recomendado (opinion
de expertos), pero no es mandatorio.

Prostanoides

Epoprostenol: el tratamiento continuo con
Epoprostenol muestra una mejoria clinica, en la capa-
cidad de ejercicio y en los parametros hemodinamicos,
sin mostrar una mejoria en la sobrevida, en pacientes
con HP asociada a ES; sin embargo, la infusién conti-
nua lleva a una variedad de complicaciones relaciona-
das a la administracién y la dosificacion escalonada
en tratamiento cronico ©" (Nivel de evidencia 2b, Re-
comendacion B).

En pacientes con HP asociada a LES el
epoprostenol fue efectivo 2. Nivel de evidencia 4 Re-
comendacion C.

Treprostinil: el uso de treprostinil subcutaneoen ETC
como LES, ES y EMTC, mostré una mejoria en la ca-
pacidad de ejercicio y un beneficio hemodinamico, pero
con una menor tolerabilidad ¢ (Nivel de evidencia 2b,
Recomendacion B).

El lloprost inhalado también mostré una mejoria en
la capacidad de ejercicio, con una mejor tolerabilidad
4 (Nivel de evidencia 2b, Recomendacion B).

Inhibidores de la fosfodiesterasa

El tratamiento con sildenafil ha mostrado en pacien-
tes con ETC mejoria en la caminata de seis minutos,
en la clase funcional, en la PSAP y en RVP 5% (Nivel
de evidencia 2b, Recomendacion B).

Antagonistas del receptor de endotelina

Bosentan: previene el deterioro de la clase funcio-
nal, mejora la capacidad de ejercicio, reduce la dis-
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nea, retarda el tiempo de empeoramiento clinico en
pacientes con ES 45759 (Nivel de evidencia 2b, Reco-
mendacion B).

Sitaxsentan: mostré una mejoria en la caminata de
seis minutos y mejoria significativa en la calidad de
vida, con adecuada tolerancia y baja hepatotoxicidad
€9 (Nivel de evidencia 2b, Recomendacion B).

Los antagonistas del receptor de endotelina y los
inhibidores de fosfodiesterasa, son menos efectivos en
mejorar la tolerancia al ejercicio, en pacientes con ETC
comparados con pacientes con HP idiopatica o aso-
ciada a enfermedad cardiaca congénita ©" (Nivel de
evidencia 1a, Recomendacion A).

Terapia combinada

En algunos pacientes con HP asociada a ETC, la
adicion de sildenafil a epoprostenol mejora la capaci-
dad de ejercicio, medidas hemodinamicas y calidad
de vida, pero se asocia a cefalea y aumento de disnea
2)(Nivel de evidencia 1b, Recomendacion A).

Se adiciona sildenafil a bosentan o a sitaxsentan,
si no hay respuesta se adiciona iloprost inhalado o se
cambia a prostanoides intravenosos (opinién de exper-
tos).

Transplante

Su efectividad es muy limitada en pacientes con
HP asociada a ETC, debido a las multiples comorbili-
dades que estos pacientes presentan (opinién de ex-
pertos).
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Hipertension pulmonar asociada al sindrome

antifosfolipidico

Rossana Mejia, Ricard Cervera

La hipertension pulmonar (HP) es una condicion
seria, con una elevada morbi-mortalidad. La asociacion
de anticuerpos antifosfolipidico (AAF) con hipertension
pulmonar se registré por primera vez en 1983 (V.Se
han descrito casos de pacientes con HP asociado a
sindrome antifosfolipidico (SAF) primario y asociado,
principalmente en pacientes con lupus eritematoso
sistémico @. La prevalencia de HP en SAF primario y
SAF asociado es 3,5% y 1,8% respectivamente ©. La
prevalencia de AAF en pacientes con HP
tromboembdlica crénica varia entre 10%-20% ©.

En varios reportes de serie de casos se ha descrito
la asociacion de AAF e hipertensién pulmonar
idiopatica; en uno de ellos, donde se incluyo un grupo
de 30 pacientes con hipertension pulmonar idiopatica,
cuatro tenian anticuerpos antifosfolipido (dos de los
cuatro tenian anticoagulante lupico positivo y tres te-
nian anticardiolipinas IGG) ®. Por otro lado, en un es-
tudio reciente, se describe una mayor prevalencia de
anticuerpos antifosfolipico en hipertension pulmonar
tromboembdlica, que en hipertensién pulmonar
idiopatica ©). Todas las formas de hipertension pulmonar
grave se pueden complicar con trombosis in situ so-
brepuesta y existe el riesgo de categorizar a estos
pacientes como Hipertension pulmonar asociada a sin-
drome antifosfolipidico ©. El mecanismo por el cual
los AAF genera hipertension pulmonar (en ausencia de
trombosis) no es claro; se considera que puede ser
secundaria a: alteraciones inmunoldgicas, como la
activacion plaquetaria; la interaccion de los AAF con
las células endoteliales de la vasculatura pulmonar
ocasionando un remodelamiento vasculary altos ni-
veles de endotelina | (que induce vasoconstriccion y
estimula la proliferacion de las células del musculo liso).
Niveles elevados de endotelina | se han encontrado en
el plasma y en el tejido pulmonar de pacientes con
hipertensién pulmonar primaria, asi como también en
el plasma de pacientes con sindrome antifosfolipidico
y trombosis arterial @.

El embolismo pulmonar recurrente es considerado
la principal causa de hipertension pulmonar asociada
con SAF primario, en algunos casos se puede acom-
panar de insuficiencia tricuspidea, asociado a la
hipertensiéon pulmonar ©.
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En la cohorte de Indiana, de pacientes con SAF
primario, 3% tuvieron hipertension pulmonar sintomatica
©. Sin embargo, cuando una poblacién de pacientes
con lupus eritematoso sistémico es estudiada con eco-
cardiograma transesofagico, la hipertension pulmonar
leve es encontrada en 16% (9. En un estudio
prospectivo, en donde se incluyeron 500 pacientes con
LES, se encontro una asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre hipertension pulmonar y la presencia
de anticardiolipinas IGA (7.

La anticoagulacién crénica con heparina y poste-
riormente con warfarina, es necesaria para prevenir la
aparicion de nuevos episodios tromboticos y particu-
larmente en paciente con sindrome antifosfolipidico (2.
Estudios multicéntricos prospectivos son necesarios
para determinar el rango 6ptimo de anticoagulacion sin
incrementar el riesgo de sangrado. Mientras se espe-
ran esos resultados, por lo general, se recomienda man-
tener un INR entre 2,5y 3,5 . Sélo un tercio de los
pacientes responden al uso de los bloqueadores de
los canales de calcio. En casos graves es necesaria la
infusién continua de prostaciclina (epoprostenol), la cual
ha demostrado mejorar los parametros hemodinamicos
y la capacidad funcional . La respuesta parece aje-
na a la causa de la hipertension pulmonar, debido a
que el epoprostenol puede favorecer el impacto tardio
de la propagacion y progresion de la enfermedad, in-
cluyendo la produccién endégena de prostaciclina en
respuesta a la alta presion intraluminal. La
ciclofosfamida ha sido usada en pacientes con
hipertension pulmonar primaria asociada a enfermedad
del tejido conectivo, pero no existe beneficio en pa-
cientes con hipertension pulmonar primaria asociada a
sindrome antifosfolipidico ('. Los estudios que utilizan
bosentan son promisorios, pero la aplicabilidad de los
resultados son inciertos y la mortalidad permanece ele-
vada ('®. Si la hipertensién pulmonar es secundaria a
enfermedad tromboembolica recurrente, se recomien-
da la utilizacion de un filtro de vena cava inferior. En
pacientes con enfermedad grave se ha considerado la
realizacion de la tromboendarterectomia (7.

La mortalidad sigue siendo elevada, y en general,
los resultados en pacientes con hipertension pulmonar
secundaria a sindrome antifosfolipidico es usualmente
fatal (19,
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Hipertension pulmonar en pacientes infectados con el

virus VIH-1

Carlos Arturo Alvarez*, Juan Fernando Vesga**

INTRODUCCION

A pesar de ser una complicacion infrecuente entre
los pacientes con VIH-1, desde descripcion del primer
caso en1987, la hipertension arterial pulmonar (HAP)
tiene una prevalencia elevada en esta poblacion con
respecto a los individuos sanos. En 1991, la prevalen-
cia en personas infectadas era 0,5% " siendo esta una
tendencia que no cambiado radicalmente por lo cual el
impacto de la Terapia Antirretroviral Altamente Efectiva
(TARAE) sobre la HAP es discutida @. Aun asi el im-
pacto de la HAP en la sobrevida de las personas infec-
tadas es considerable, siendo esto mas evidente en la
forma severa de la enfermedad donde la sobrevida a 3
anos es del 24%, mientras que en formas mas leves
es de 84% ©

A pesar de la poca informacion con respecto a la
TARAE vy el progreso de la enfermedad, algunas
cohortes han podido establecer que la HAP se presen-
ta de igual manera entre los diferentes grupos de ries-
go asociados a la infeccién por VIH-1, pero que aquellos
casos detectados después 1996 (era TARAE) podrian
tener una mayor sobrevida, posiblemente debido el
control transitorio de la hiperactivacién inmune que pro-
vee la terapia supresora efectiva *-

La HAP se caracteriza por una disfuncion progresi-
va de los sintomas que la identifican en personas in-
fectadas con VIH-1, los cuales se se deben a la
disfuncion ventricular derecha generada por la enfer-
medad, y no difieren mayormente de lo encontrado en
otros pacientes no infectados con HAP idiopatica. Es
claro entonces que la HAP se presenta con mayor fre-
cuencia en personas infectadas por el VIH-1 que en el
resto de la poblacion, en quienes la HAP idiopatica es
una enfermedad bastante infrecuente. Aun asi, la pre-
sentacion clinica y patologica es idéntica en los dos
casos. Los mecanismos por los cuales la infecciéon
por VIH-1 podria desencadenar la enfermedad no son
completamente claros. A continuacion se hace una
aproximacion a los mecanismos fisiopatologicos
involucrados.

*MD. MSc. DTM&H. Unidad de Infectologia, Departamento de me-
dicina Interna, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Javeriana. Director Departamento Enfermedades Infecciosas,
COLSANITAS.

** MD. MSc., London School and Tropical Medicine &Hygiene
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FISIOPATOLOGIA

Histologia

La HAP es una pan-vasculopatia que compromete
las arterias de pequeno calibre pulmonares. En el es-
tudio histolégico las caracteristicas en la pared arterial
son hiperplasia intimal, hipertrofia medial y prolifera-
cion de la adventicia. Ademas de observa trombosis in
situ e inflamacién circundante. Estas lesiones pue-
den ser focalizadas o difusas.

Disfuncién ventricular derecha

El crecimiento descontrolado de vasos arteriolares
pulmonares y la disminucién del calibre de los pre-
existentes conllevan a al aumento retrogrado de la
presion arterial a través de la arteria pulmonar (au-
mento de la Resistencia Vascular Pulmonar) y refle-
jandose en un aumento de presion en el ventriculo
derecho. Esta elevacion sostenida de presion lleva ini-
cialmente a la hipertrofia ventricular derecha y poste-
riormente a su dilatacion. El fendmeno fisioldgico inicial
es un aumento de la pos-carga o presion de fin de
diastole que se puede compensar o no manteniendo
el volumen eyeccion ventricular derecho, lo cual impacta
directamente el grosor de la pared ventricular, llevando
finalmente a la insuficiencia y al Core Pulmonale.

Activacion inmunolégica y HAP

A pesar de la asociacion entre HAP y VIH-1, los
esfuerzos por detectar particulas virales en los estu-
dios patolégicos pulmonares han sido fallidos, por lo
cual los mecanismos bioldgicos sugeridos estan rela-
cionados con la hiperactivacion inmunolégica y el rol
de las proteinas virales, mas que con el efecto directo
del virus sobre los vasos sanguineos. Igualmente la
asociacion VIH-1-HAP ha mostrado no estar relacio-
nada con el recuento de células CD42, lo cual descar-
ta el papel de la inmunosupresién de células T.

Elrol de la inflamacion en la patogénesis de la HAP
ha sido sugerido por la observacion de macrofagos,
linfocitos T y B y células dendriticas alrededor de las
lesiones plexiformes halladas en los especimenes
patolégicos de HAP ©. Ademas, niveles elevados de
citocinas como Interleucina 14 e IL6 circulantes, se
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encuentran elevados en los individuos con formas se-
veras de la HAPS, lo que sugiere una actividad
inflamatoria elevada.

Igualmente sustancias quimo-atrayentes como el
RANTES o CCL5, al igual que las citocinas antes men-
cionadas , ademas encontrarse en niveles elevados y
en los tejidos de las personas con HAP, tienen un pa-
pel importante al ser atrayentes de monocitos y
linfocitos T, al tiempo que son inductores de la enzima
convertidora de endotelina-1, potente mitogénico y
vasoconstrictor. Estas sustancias han sido descritas
implicadas en otros procesos vasculares inflamatorios
como gromerulonefritis, arteritis de Takayasu y enfer-
medad de Kawasaki ( Algunos estudios incluso han
sugerido la posibilidad de que el CCL5 se produzca
directamente en células endoteliales, lo cual implica-
ria una respuesta inflamatoria generada desde el mis-
mo tejido vascular, mas que el resultado de un proceso
migratorio ®.

Factores de crecimiento en la patogénesis de la
HAP

Algunos factores de crecimiento epitelial como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFG),
factor de crecimiento epitelial (EGF) y factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) han sido impli-
cados en la proliferacién anormal y migracion de células
vasculares de la ateria pulmonar. Su funcion seria ejer-
cer quimiotaxis sobre fibroblastos, células de musculo
liso y células endoteliales, ademas de causar resis-
tencia a la apoptosis, degenerando en tejidos de creci-
miento acelerado y desordenado alrededor de las
estructuras vasculares arteriales  Por su parte, el
PDFG es producido por una amplia variedad de células
incluyendo musculo liso, endotelio, macréfagos y en
general es un mediador en la migracién de células de
musculo liso y fibroblastos. La presencia aumentada
de macréfagos en las lesiones de HAP podria explicar
la presencia de este factor en estos tejidos y la prolife-
racion masiva de tejido conectivo y la angiogénesis
descontrolada caracteristica ©.

Serotonina como mediador de celular de creci-
miento

Es importante resaltar también el papel fundamen-
tal que juega la serotonina (5 HT) en la patogenia de la
HAP. Lo interesante es que su efecto mas evidente y
reconocido como vasoconstrictor, no seria el motivo
mas importante de su potente efecto en la resistencia
vascular aumentada en la arteria pulmonar. La 5 HT,
producido entre otras en las células endoteliales, es
un inductor de la mitosis de las células del musculo
liso, actuando a través de las proteinas transportado-

ras de serotonina o 5 HTT, las cuales se encuentran en
abundancia en las musculo liso de la arteria pulmonar.
Modelos murinos han mostrado incluso el crecimiento
acelerado de tejido muscular liso in vitro en medios de
cultivo enriquecidos con 5HT 10,

Rol de los agentes virales

En el tejido pulmonar, el VIH-1-1, infecta principal-
mente macrofagos, siendo este un reservorio impor-
tante durante el periodo latente de la infeccion. Por
otro lado, algunas proteinas virales como Nef, Tat y
gp120, podrian tener efectos directos e indirectos en la
HAP. La exposicion prolongada a estas proteinas, asi
como alteraciones en la produccion de quimiocinas
debida a la alteracion de células T, podria llevar a la
disfuncion vascular.

La infeccion experimental de monos con una cepa
quimérica del SIV (virus de la inmunodeficiencia
simiana) la cual contiene el gen nef del VIH-1, mostré
el desarrollo de dafios vasculares iguales a los obser-
vados en la HAP. Los controles, infectados con un SIV
no quimeérico no tuvieron este efecto. Asi, la proteina
Nef en conjunto con otros factores podria estar
cercanamente involucrada en la remodelacion vascular
precursora de la HAP (™,

El rol de la proteina Nef es el factor de mas impor-
tante con el cual el VIH-1 podria contribuir al desarrollo
de la HAP. Aunque no ha sido demostrado que el VIH-
1-1 sea capaz de infectar células endoteliales, si se ha
encontrado que la proteina Nef circula libremente y es
capaz de penetrar linfocitos usando el co-receptor
CXCRA4. Este receptor se encuentra expresado tam-
bién en células endoteliales de los vasos pulmonares.
Una hipétesis acerca de la relacion de Nef y HAP, dice
que la presencia de esta proteina en la célula endotelial,
via CXCR4, induciria la apoptosis de la misma. Esto
generaria la posterior fagocitosis del cuerpo apoptético
por células vecinas, lo cual lleva a la produccion de
VEGF generando asi una proliferacion de tejido vascular,
conectivo y musculo liso, todos factores claves de la
angiogénesis (12,

Por otro lado, mas claro es el efecto del herpes
virus humano tipo 8 (HHV-8) en la proliferacion celular,
anti-apoptosis y angiogénesis. El HHV-8 es el virus
causante de del Sarcoma de Kaposi, patologia frecuen-
temente encontrada en fases avanzadas de la enfer-
medad por VIH-1 en hombres, generando lesiones
tumorales vasculares caracteristicamente en la piel,
pero también en los pulmones. La presencia del mate-
rial genético del HHV-8 en muestras patologicas de
HAP ha sido demostrada pero sigue siendo discutida.
Se podria sugerir que la asociacion del VIH-1-1 con el
HHV-8 explicaria la alta prevalencia de HAP entre los
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infectados con el VIH-1, pero la presencia de HAP en
mujeres tanto como en hombres y el efecto ya men-
cionado de Nef muestran que hay otros factores

involucrados directamente relacionados con el VIH-1
(13,14)

Alteraciones moleculares

La HAP es una condicion heredada en menos del
10% de los casos. Este fendmeno esta ligado a la
mutacion de 2 genes: el factor de crecimiento Beta,
BMPR?2, y la activin-cinasa 1. Estas dos estan impli-
cadas en la modulacién del crecimiento vascular y se

encuentran en el 75% de los casos de HAP familiar
(15)

Conclusion

Después de esta breve revision vale la pena resaltar
algunos puntos importantes sobre la asociacion
fisiopatoldgica del VIH-1 en la HAP. Primero, la HAP
es un fendmeno que agrupa muchos factores entre los
que se encuentran condiciones idiopaticas como la
regulacion del ciclo celular y la apoptosis y la altera-
cion en la regulacion de citocinas y quimiocinas.

Otros factores relacionados en la activacion
inmunoldgica como el RANTES y la IL-1 y IL-6, son
claves en la agregacion de tejido vascular y conectivo
en los tejidos enfermos y se han asociado a otros pro-
cesos vasculiticos.

Factores de crecimiento endotelial son mediadores
y precursores de la angiogénesis, lo que finalmente
lleva a una elevacion de la presion vascular arterial. El
aumento de estos factores podria estar en relacion di-
recta con la presencia de proteinas del VIH-1 como la
proteina Nef, la cual podria llevar a la estimulacion de
angiogénesis e inhibicion de la apoptosis en las célu-
las endoteliales de la arteria pulmonar.

Finalmente, la infeccion por HHV-8 causante del
Sarcoma de Kaposi, esta relacionada con la
angiogénesis pulmonar al igual que esta asociado con
fases avanzadas de la infeccion por VIH-1.

DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR EN PERSONAS
INFECTADAS CON VIH-1

Métodos

Para esta seccion y las siguientes, la informacion
fu extraida de la revision de guias de practica clinica
basadas en evidencia. Se revisaron especificamente
las guias de la asociacion americana del corazon
(American Heart Association) (AHA) para el afio 2009
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18 guia de la Asociacion Europea de Cardiologia ("7,
guia de la Sociedad Canadiense Cardiovasculary So-
ciedad de cirugia Toracica (®, guias basada en eviden-
cia de la American College of Chest Physicians ('920)y
las guias espafolas de la sociedades Espafiolas de
Neumologia y Cirugia Toracica ?'22),

Definiciéon

La definicion mas extendida de la enfermedad y la
cual es utilizada como criterio de inclusion en la litera-
tura médica se refiere a la elevacion arterial pulmonar
> 25mmHg en reposo o > 30 durante el ejercicio. Bajo
este supuesto se planteo la busqueda de la literatura.

Deteccidon y Tamizacion

La deteccion de personas con HAP se basa inicial-
mente en la sospecha generada en las poblaciones de
riesgo, es decir, los casos de HAP familiar (portadores
del gen BMPR?2), personas infectadas con el virus del
VIH, usuarios de anorexigenos, enfermedad
esclerodérmica y pacientes con hipertension portal.
Principalmente se trata de disnea progresiva (85%),
edema de miembros inferiores (30%), tos seca (19%),
fatiga (13%), sincope y lipotimias (12%) y dolor toracico
(7%), segun lo reportado en las series de casos mas
grande, que corresponde a la cohorte del NHI (National
Health Institutes) .

Durante el examen fisico los hallazgos que guian
de manera mas acertada la presencia de una eleva-
cion sintomatica de la presion arterial pulmonar son:
(), el aumento en el componente pulmonar del segun-
do ruido a la auscultacion del apex, debido al aumento
de la fuerza en el cierre de la valvula pulmonar. Este
hallazgo se encuentra en 90% de los casos . (ll)
Click sistolico temprano debido a la interrupcion subita
de la apertura de valvula pulmonar. (Ill) Murmullo de
eyeccion de mitad de sistole por el flujo turbulento trans-
valvular pulmonar. (IV) Impulso para-esternal izquierdo
palpable, debido a la contraccion bajo alta presion del
ventriculo derecho hipertrofiado. (V) Galope en S4
ventricular derecho. (V1) Onda «a» yugular prominen-
te, por la alta presién de llenado ventricular derecho.

La enfermedad avanzada se manifiesta con signos
de regurgitacion tricuspidea dados por soplo
holosistélico que aumenta con la inspiracion. Igualmen-
te reflujo hepato-yugular e higado pulsatil y otros sig-
nos de congestion venosa sistémica (edema periférico,
ascitis) son indicadores de falla ventricular derecha ™.
Otros signos pueden orientar la etiologia de la HAP,
como la presencia de estertores pulmonares, la matidez
y la ausencia de ruidos, son indicadores de conges-
tion, fibrosis y derrame pleural respectivamente @9,
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Electrocardiografia (EKG)

Como ya se menciong, la consecuencia ultima del
proceso patolégico de la HAP es el aumento de la pre-
sion arterial pulmonar llevando la hipertrofia ventricular
derecha vy la dilatacion cardiaca derecha. EI EKG pue-
de mostrar la hipertrofia ventricular (87%) y la desvia-
cion del eje derecho (79%) @3

Los signos electrocardiograficos sugestivos de HAP
son los siguientes:

|.  Desviacion derecha del axis

Il. OndaRaltay S pequefia, conrazon R/S>1en
la derivacion V1.

lll. ComplejogRenV1
IV. Patrén sRS™ en V1

V. Onda S amplia y R pequefia, con razén R/S <
1,en V50 V6

VI. Patrén S1, S2 y S3.

Sin embargo, el EKG carece de sensibilidad sufi-
ciente para ser una prueba de tamizaje apropiada para
HAP. La sensibilidad probada en una poblacion de 61
pacientes fue de 73% para la desviacion del eje dere-
cho, y 55% para la hipertrofia ventricular derecha; la
especificidad fue del 70% para los dos criterios ©

A pesar de la pobre evidencia al respecto, la ampli-
tud de la onda P >= 25mV en DII, esta asociado a un
riesgo de muerte 2,8 veces mas a 6 afnos, y cada mm
adicional de amplitud en la onda P en DIlI, corresponde
a un incremento del riesgo de muerte de 4,5 veces @,

Radiografia de Térax

El 90% de las Rx de térax son anormales en HAP
al momento del diagnéstico, encontrandose dilatacion
de la arteria pulmonar central y desvanecimiento de
los vasos periféricos 3,

En la medida que avanza la enfermedad, es mas
notorio el aumento de las cavidades cardiacas dere-
chas. Por otro lado, esta técnica podria ayudar a des-
cartar la hipertension pulmonar venosa y otras
enfermedades pulmonares. Sin embargo, la Rx de t6-
rax no excluye la presencia de HAP, y menos en ca-
sos de hipertension leve @3,

Las anteriores actividades aplicadas a poblaciones
sintomaticas o de riesgo, permiten identificar sujetos
sospechosos de sufrir HAP. A partir de este punto las
intervenciones estan dirigidas a diagnosticar/confirmar
la presencia de HAP. En pacientes con infeccion por
VIH con sospecha clinica esta indicada la realizacion
de dicha ayudas diagnésticas como se describe abajo.

Ecocardiografia Doppler

El aumento de presion en el sistema arterial
pulmonar tiene su indicador natural en la presion arterial
pulmonar sistdlica (PAPs) de la cual, la variable susti-
tuta es la Presion Sistolica Ventricular Derecha (PSVD)
en ausencia de estenosis valvular derecha. La PSVD
se puede medir de manera indirecta a través de
ecocardiografia Doppler.

La regurgitacion tricuspidea, como medida de la
disfuncion ventricular derecha es detectable en hasta
el 86% de los casos de HAP @9 y estudios comparan-
do esta técnica con la medida invasiva (cateterismo de
la arteria pulmonar) de la PAPs, muestran en su mayo-
ria relaciones lineales significativas (r= 0,57 a 0,95) in-
dicando una alta correlacién de las dos medidas 732,

La sensibilidad y especifidad de la ECG Doppler
para estimar la PAPs, esta entre 79% y 100% y 60% y
98%, respectivamente ¢'*2 Esto habla de el buen ren-
dimiento diagnéstico de esta prueba. Aun asi, estas
caracteristicas dependen de la prevalencia de la enfer-
medad en la poblacién sometida a la prueba, y como
lo mencionamos existe un rango relativamente amplio
de sensibilidad que podria dificultar el uso de la ECG
Doppler como tamizacién poblacional para HPA en po-
blacién de bajo riesgo.

Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de
oro para la evaluacion de la hipertension arterial
pulmonar, pues ofrece una medida directa y natural de
la presion en el sistema derecho. Aunque la ECG
Doppler es una adecuada medida no invasiva, su varia-
bilidad en los parametros fisiolégicos hace que el
cateterismo sea una medida necesaria para confirmar
la presencia de la enfermedad y establecer el grado de
severidad de la misma. Los rangos establecidos a tra-
vés de esta técnica han permitido estimar la sobrevida
de los pacientes con HAP.

Por otro lado, esta intervencion permite descartar
otras patologias como shunts intra y extracardiacos y
disfunciones cardiacas izquierdas. Mediante la medi-
cion de la presion auricular derecha, se establece ade-
mas el grado de severidad de disfunciéon cardiaca
derecha.

Recomendaciones

- Recomendacion Grado C: En pacientes con
HAP establecida, el EKG puede tener alguna validez
pronostica, pero su falta de sensibilidad no permiten
usarlo como herramienta de tamizaje.
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- Recomendaciéon Grado C: En pacientes con
sospecha de HAP, la Rx de térax pude aportar informa-
cién diagnostica valiosa especialmente en fases avan-
zadas de la enfermedad y de permite descartar otras
patologias vasculares y pulmonares. No descarta la
presencia de la enfermedad y no hay evidencia para
usarla como prueba de tamizacion.

- Recomendacion GradoA: La ECG Doppler es
una técnica no invasiva recomendable para estimar la
presion ventricular derecha en personas infectadas con
VIH y sospecha clinica de HAP.

- Recomendacion Grado A: El cateterismo car-
diaco es necesario para confirmar HAP en pacientes
sospechosos, y para establecer la severidad de la en-
fermedad.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Hasta los afios noventa no habia tratamiento espe-
cifico para la HPAYy al sobre vidad desde el diagnostico
no superaba los tres afos . En la actualidad, a los
pacientes con HPA ademas de la terapia convencional
(oxigeno, anticoagulantes orales, y diuréticos), es po-
sible ofrecerles un sinnimero de terapias acorde a las
caracteristicas de la enfermedad (calcio antagonistas,
inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, analogos de la
prostaciclina, antagonistas de los receptores de
endotelina entre otros) y aunque en el momento no
existe un tratamiento curativo la mortalidad ha dismi-
nuido ostensiblemente con estas aproximaciones te-
rapéuticas. La presencia de PAH es un factor de riesgo
independiente de mortalidad en pacientes con VIH e
histéricamente la curva de sobre vida en pacientes con
VIH y HPA es significativamente menor que en aque-
llos con VIH sin HPA @4,

En los otros capitulos de este documento se dis-
cuten en detalle las recomendaciones para el trata-
miento de la HPA idiopatica, los cuales pueden
aplicados con leves modificaciones en pacientes con
VIH-1, aunque es necesario aclarar que gran parte de
la extrapolacion de estas recomendaciones carecen
de un soporte cientifico importante especifico para VIH,
dado que la mayoria son tomados de estudios peque-
nos abiertos y reportes de casos; solamente tres en-
sayos controlados aleatorios han permitido lainclusion
de pacientes con VIH y representaban menos del 5%
del total de los pacientes incluidos. A continuacion se
describen las intervenciones usadas en pacientes con
VIH-1y HPA.

Recientemente Cicalini Sy Col. ¥ realizaron una
busqueda sistematica en la base de datos Pubmed,
con el objetivo de detectar el rol de la TARAE y la
terapia especifica en el pronéstico y desenlace de
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pacientes con VIH y HPA. En esta revision analizaron
los desenlaces de 509 pacientes al final del periodo de
seguimiento encontrando que las tasas de superviven-
cia fueron 55% y 22% entre los pacientes tratados o
no con la TARAE, respectivamente (p = 0.02). Ade-
mas, las tasas de supervivencia al final del seguimien-
to fueron 76% y 32% entre pacientes tratados o no con
una terapia especifica para HPA, respectivamente (p <
0.0000001). Finalmente encontraron que las tasas de
supervivencia fueron 69% y 38% entre los pacientes
tratados con las dos terapias o no, respectivamente (p
=0.02).

Terapiaconvencional

No hay estudios clinicos aleatorizados que evaltuen
desenlaces en pacientes con VIH y HPA, por esto las
recomendaciones actuales son tomadas de la expe-
riencia de otros grupos de pacientes con HPA (16 17. 20,
.36 Aunque el tratamiento con anticoagulantes ora-
les se considera un pilar fundamental en la terapia de
pacientes con HPA idiopatica, en pacientes con VIH
deben considerarse pero se deben tener aspectos
adicionales como la interaccion con los medicamen-
tos antirretrovirales (inhibidores de proteasa), enferme-
dad hepatica asociada o no con coinfecciones (virus
de la hepatitis B y C), riesgo de trombocitopenia, entre
OtrOS 7, 35,36)_

La terapia a largo plazo con calcio antagonistas
es poco recomendada, dado que a respuesta a
vasodilatadores es rara en pacientes con VIH y HPA
que se suma la interaccion medicamentosa potencial
con la TARAE (5 37.38),

Terapia con prostaciclinay analogos de la
prostaciclina

El tratamiento con epoprosterenol de forma
endovenosa y nebulizado, treprostinil e iloprostol en
series de casos y estudios abiertos en pacientes con
VIH y HPA han mostrado una mejoria significativa en
desenlaces clinicos (clase funcional), tolerancia al ejer-
cicio y en los parametros hemodinamicos ©%42, Aun-
que el uso de epoprosterenol endovenoso es el
medicamento que presenta mayor seguimiento su for-
ma de administracion es la que podria asociarse a
mayora tasa de complicaciones, especialmente en
pacientes con VIH como la sepsis por catéter; de los
otros compuestos y formas de administracion no hay
datos de seguimiento a mediano y largo plazo “2.

Terapia con Sildenafil

Laterapia con Sildenafil en este grupo de pacien-
tes son reportes de casos, en los cuales se describe
mejoria en desenlaces clinicos (clase funcional, tole-
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rancia al ejercicio) #3449, Sin embargo, el uso de de
este medicamento en este grupo de pacientes, debe
administrase con precaucion dadas las interacciones
con la TARAE, especialmente los inhibidores de
proteasa y no nucledsidos, dado que utilizan la misma

via metabdlica (complejo enzimatico citocromo P-450)
(45)

Terapiacon antagonistas orales de los receptores
de endotelina

Este grupo de medicamentos son los que mejor se
han estudiado en pacientes con VIH y HPA a corto,
mediano y largo plazo. En dos estudios abiertos el
uso de bosentan con o sin TARAE, logro demostrar la
mejoria en parametros clinicos y de laboratorio, asi
como de sobrevida “¢4), Barbaro y colaboradores al
comparar el uso de bosentan mas TARAE Vs TARAE
en 36 pacientes demostré una marcada mejoria en la
clase funcional alas 24 semanas (78 Vs 33%; p<0.01)%.
Por otra parte, Sitbon y colaboradores “® mediante el
seguimiento a 16 pacientes no solo demostré mejoria
funcional sino que no se evidencio interaccion
medicamentosa no cambios en el control de la infec-
cion por VIH (carga viral recuento de células CD4).
Esto ultimo es importante dado que este medicamen-
to podria tener interaccion medicamentosa con la
TARAE, al metabolizarse por el complejo enzimatico
P-450, por lo que no se recomienda su uso concomi-
tante con ritonavir. En otro estudio de serie de casos
se documento el beneficio del uso de bosentan en 59
pacientes a largo plazo “®; La sobrevida a 1, 2 y tres
anos fue de 96,83 y 66%, respectivamente con mejoria
sostenida de los parametros funcionales y
hemodinamicos.

Finalmente aunque en la literatura se describe el
uso de antagonistas selectivos como ambrisentan
“9) o sitaxsentan © son reportes aislados que no per-
miten hacer comentarios o recomendaciones.

Terapia con TARAE

Si bien es cierto que la terapia con TARAE es fun-
damental para el éxito y sobrevida de los pacientes
con infeccion por VIH, el efecto de esta sobre la HPA
es controversial ¢+, Mientras que Zuber y colabora-
dores ©Y demostraron una disminucién de la mortali-
dad en aquellos pacientes que recibieron TARAE
comparados con los que no la recibieron, otros traba-
jos no han podido confirmar este hallazgo ¢2%¥. Degano
y colaboradores ®® en un andlisis multivariado sélo
encontré que el la funcion cardiaca (indice de masa
cardiaca mayor a 2.8L/min por m?) y un recuento de
linfocitos CD4 mayor a 200 era predictores de sobrevida
en este grupo de pacientes; hallazgos similares a los
descritos previamente en la cohorte francesa 9.

Recomendaciones

- El tratamiento e n los pacientes con infeccién
por VIH y HPA es similar al de pacientes con HPA
idiopatica e incluye cambios de estilo de vida, trata-
miento general y especifico.

- Enpacientes con HPA asociada a la infeccion
por VIH, se recomienda mantener el algoritmo de pa-
cientes con HPA idiopatica, teniendo en cuenta las
comorbilidades asociadas e interacciones
medicamentosas. En especial se debe prestar aten-
cion a la interaccidon entre medicamentos que se
metabolicen por el complejo enzimatico citocromo P
450. Grado de recomendacion 2B

- No se recomienda la anti coagulacién en pa-
cientes con alto riesgo de hemorragia 1 A.

Prondstico y sobrevida.
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Hipertension portopulmonar

Jakelin Pavia

La hipertension porto pulmonar se define como la
PAPm mayor o igual de 25 mm Hg, asociada con
hipertension portal mas enfermedad hepatica . En pre-
sencia de una presion en PAOP < 15 mm Hg y una
resistencia vascular pulmonar mayor de 3 unidades
Wood. El tamizaje se debe hacer con ecocardiograma
transtoracico cuando el paciente se encuentre sintoma-
tico o se encuentre en valoracion para trasplante hepati-
co (evidencia B recomendacién 1) (-39 11.12) E|
ecocardiograma debe ser bidimensional + doppler®.

Los niveles plasmaticos de péptido atrial natriurético
y el péptido natriuretico cerebral se encuentran aumen-
tados en los pacientes con hipertension porto pulmonar.
Sin embargo, la importancia en el diagndstico o segui-
miento no cuentan con evidencia @ (Figura 6).

Confirmacion con cateterismo derecho: es la prue-
ba de oro para la confirmacion (. En estos pacientes
generalmente encontramos alto gasto con resistencias
pulmonares bajas y resistencias sistémicas bajas com-

paradas con los pacientes con hipertension pulmonar
primaria. Se deben caracterizar las variables
hemodinamicas para establecer un tratamiento y un
pronostico a largo plazo (%912,

Prueba de vaso reactividad: la recomendacion es
realizarla con epoprostenol o con 6xido nitrico, sin
embargo, en pacientes con patologia hepatica se ha
observado una menor respuesta al éxido nitrico, al pa-
recer por la produccion permanente del mismo, en es-
tos pacientes, lo cual debe tenerse en cuenta ala hora
de cuantificar la respuesta al vasodilatador empleado.
La mayoria de autores estan de acuerdo en que una
disminucion del 20% de la resistencia vascular
pulmonar o de la presion pulmonar media es significa-
tiva, en este caso no tiene importancia el manejo con
calcio antagonistas pues en pacientes con hipertension
porto pulmonar se encuentran contraindicados. Un es-
tudio realizado en el Hospital de Barcelona en un pe-
queno grupo de pacientes, mostr6 mayor respuesta
con el epoprostenol que con el 6xido nitrico 2.

Sospecha de HP-PP

v

Ecocardiograma doppler transtoracico

v

Presion sistolica del ventriculo derecho
> 50 mm Hg o ventriculo derecho anormal

v

Leve (temprana)
PAPmM < 35 mmHg.
Buena funcion cardiaca:
Proceder a trasplante
ortotépico

Determinar perfil de riesgo para trasplante,
mediante cateterismo cardiaco derecho

v

Moderada PAPm>o= 35-45
mmHg y buena funcién cardiaca.
Considerar terapia con vasodilatador
pulmonar antes de trasplante
hepatico pulmonar

Severa PAPm > 45 mmHg.
Cancelar el trasplante hepatico
ortotépico. Considerar terapia
con vasodilatador pulmonar

Figura 6. Algoritmo diagnostico de la HP-
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La presencia de una presion media en la arteria
pulmonar > de 35 mm Hg o un resistencia mayor de 3
unidades wood es una contraindicacion para el tras-
plante hepatico, pues se ha observado aumento de la
mortalidad en el post operatorio ™.

La severidad se clasifica en:

1. Leve: PAPm 25-35 mm Hg
2. Moderada: PAPm 35-45 mm Hg
3. Severa: PAPm >45 mm Hg

TRATAMIENTO

Farmacologico

1. Betabloqueadores: estan contraindicados en
pacientes con hipertension porto pulmonar por su efecto
inotropico negativo ?®. Se evidencié que la suspen-
sion de los betabloqueadores mejor¢ la tolerancia al
ejercicio en pacientes con diagnoéstico de hipertension
porto pulmonar de moderada a severa &%,

2. Diuréticos: se deben utilizar para controlar la
sobrecarga hidrica, el edema y la ascitis 9, sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que si se disminuye el
volumen intravascular efectivo también se disminuye la
precarga del ventriculo derecho y por lo tanto el gasto
empeora . La recomendacion es utilizarlos cuidado-
samente. No existen estudios controlados.

3. Calcio antagonistas

a. No se recomiendan en pacientes con
hipertension porto pulmonar pues aumentan el gradiente
venoso hepatico (9.

4. Anticoagulacion

a. Porlas alteraciones en los tiempos de coagu-
lacion y la funcién plaquetaria en los pacientes con
hipertension porto pulmonar no se recomienda la
anticoagulacion en la mayoria de los casos ), sin
embargo, existe riesgo de trombosis in situ por lo cual
cuando el paciente se encuentra en CHILD Assin riesgo
de sangrado en las varices esofagicas se recomienda
su uso ® 1012 (Evidencia C).

5. Glucésidos

a. La digoxina mejora el gasto cardiaco aguda-
mente, no obstante, aumenta la toxicidad asociada a
la hipoxemia y a la hipokalemia inducida por los diuré-
ticos ™.

No hay evidencia en pacientes con diagnostico de
hipertensién porto pulmonar®,

6. Bloqueadores de los canales de calcio

a. No se recomiendan en pacientes con
hipertension portal, ya que pueden incrementar el
gradiente de presién venosa hepatico &9,

7. Nitratos

a. No hay evidencia de mejoria en la
hemodinamica pulmonar®.

8. Epoprostenol

a. Es un potente vasodilatador sistémico y
pulmonar asi como inhibidor de la agregacion
plaquetaria. Solo puede ser administrado por via
endovenosa continua.

No hay estudios aleatorizados en pacientes con
hipertension porto pulmonar.

Los estudios de series de casos hasta 30 meses
de seguimiento han mostrado cambios significativos
en presion arterial media pulmonar, resistencia vascular
pulmonar, gasto cardiaco y caminata de seis minutos
(1.2.8.9) (Nivel de evidencia IV recomendacion C).

No hay evidencia de mejoria en la sobrevida a cinco
afos al comparar contra placebo en pacientes con
hipertension porto pulmonar, sin tener en cuenta los
pacientes que son llevados a trasplante hepatico (519,

Puede aumentar la ascitis ya que aumenta la per-
meabilidad de la membrana peritoneal. Puede empeo-
rar la trombocitopenia y la esplenomegalia.

A largo plazo no se ha observado aumento de la
sobrevida a 5 afos a no ser que se acompainie del tras-
plante de higado, de acuerdo al grado de severidad de
la hipertension pulmonar 8,

Los pacientes que son llevados a trasplante pue-
den mejorar de la hipertensién pulmonar y se puede
descontinuar el epoprostenol de forma gradual bajo
seguimiento estricto @.

9. Otros analogos de la prostaciclina

a. lloprost, analogo inhalado de la prostaciclina,
se utilizé en un unico paciente con mejoria significati-
va en las medidas hemodinamicas (®. Estudios en
reporte de casos ( Nivel de evidencia 4 y recomenda-
cion C).

b.  Treprostinil, analogo de la prostaciclina para
uso subcutaneo, se ha utilizado en algunos estudios
para pacientes con hipertensién porto pulmonar mos-
trando mejoria en la caminata de seis minutos . Es-
tudios de series de casos lo cual genera una
recomendacion C ©),
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10. Antagonistas de los receptores de endotelina.

a. Bosentan: es un inhibidor oral dual de los re-
ceptores de endotelina. Se ha utilizado en dos estu-
dios aleatorizados. Produjo aumento transitorio de las
transaminasas en 14% de los pacientes (29,

En un estudio publicado en 2005 en European
Respiratory Journal, realizado en tres centros en Ale-
mania de un grupo de 11 pacientes con cirrosis CHILD
A con diagnéstico de hipertension pulmonar clase fun-
cional lll y IV, se demostré mejoria después de un afo
de tratamiento con bosentan, mejoria en la resistencia
vascular pulmonary la capacidad de ejercicio, medida
por la caminata de seis minutos ® (Nivel de evidencia
4, Recomendacion C).

b. Sitaxsentan: existe un reporte de un caso de
hepatitis fatal (1).

c. Ambrisentan: no hay evidencia de su uso en
pacientes con hipertension portopulmonar ®.

11. Inhibidores de la fosfodiesterasa

a. Sildenafil: es un inhibidor especifico de la
fosfodiesterasa. El estudio SUPER-1 (Sildenafil Use in
pulmonary Arterial Hypertension) aleatorizado doble
ciego contra placebo en 278 pacientes con hipertension
pulmonar idiopatica y en hipertension pulmonar aso-
ciada a enfermedad del colageno , mostré reduccion
en la presion arterial media pulmonar y la capacidad
de ejercicio. Estos resultados se han extrapolado a la
poblacion con hipertension porto pulmonar ®. En la
poblacion de pacientes con hipertension porto pulmonar
no hay evidencia clinica®.

b. Tadalafil.
12. Terapia combinada
a. lloprost + sildenafil

Estudios en hipertension pulmonar clase funcional
IV, no controlados. Serie de casos (Recomendacion
C) (5,6, 8)_

No farmacoldgico

1. Oxigeno: se debe utilizar cuando se documente
hipoxemia ya que ésta empora la hipertension por
vasoconstriccion hipdxica. Se debe lograr mantener una
saturacion de oxigeno >90% (*-2.8.9),

2. Shunt portosistémicos transyugulares
intrahepaticos: no tienen indicacion en hipertension
porto pulmonar (-3.8),
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3. Trasplante hepatico: a diferencia de el sindro-
me hepatopulmonar, la hipertension porto pulmonar no
es por si sola una indicacion de trasplante hepatico.

En pacientes con presion arterial pulmonar media
de leve a moderada, el riesgo peri operatorio es bajo,
no obstante, cuando la presion arterial media excede
50 mm Hg aumenta la mortalidad peri operatoria casi
al 100% ©®™, por lo tanto, el trasplante no se debe con-
siderar en aquellos pacientes con presion pulmonar
arterial media >45 mm Hg. Si la presion arterial pulmonar
media esta entre 35-45 se debe considerar la terapia
vasodilatadora ® (Evidencia C) 2,

PRONOSTICO

El prondstico de la hipertension porto pulmonar esta
determinado por la severidad de la enfermedad hepati-
cay la funcién cardiaca. La indicacion de tratamiento
con medicamentos especificos para hipertensién
pulmonar permanece sin evidencia clara. Se requieren
estudios aleatorizados y controlados prospectivos .
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Prondstico

Dario Londofio

La HP se ha relacionado con pobre prondstico y
con deterioro de la calidad de vida de las personas; sin
embargo, existen muchos factores que pueden modifi-
car su pronéstico, por lo que se ha decidido iniciar ana-
lizando los factores posiblemente relacionados, para
luego definir un pronostico en esta enfermedad tan di-
versa.

Se realizé una busqueda HP y sobrevida, en
PUBMED, donde se obtuvieron 911 articulos, se reali-
26 un filtro para estudios s6lo en humanos y mayores
de 13 afios, quedando 581 articulos y luego se limit6 la
busqueda en los ultimos 5 afos, quedando sélo 225
articulos; se revisaron los resimenes de todos ellos,
quedando asi 47 articulos, los que realmente tenian
que ver con HP y sobrevida.

Se ha decidido realizar una descripcion inicial de
los factores de riesgo para poder hacer un enfoque,
como se realiza con la historia clinica, para después
poder definir de una manera clara el pronéstico que se
espera. Dentro de los diferentes factores estudiados
se encuentran los siguientes:

1. Demogréficos

La edad, el sexo o el tiempo de inicio de los sinto-
mas, no son claramente relacionados con la mortali-
dad. El registro de NIH y el de Israel no demostraron
que la edad fuera un factor prondstico, pero en una
series de casos de la India, encontraron que los pa-
cientes mas jovenes tenian peor pronéstico; el diag-
nostico tardio se encontrd relacionado con mal
pronostico en el registro israeli, pero no el del NIH (-3,
Por otro lado, en un estudio de pacientes con HP y
esclerosis sistémica progresiva, se demostré que los
hombres y los pacientes mas jévenes tenian peor
prondstico que las mujeres y los mayores “. Los
sujetos que son afro-americanos o asiaticos tienen
peor prondstico, pues se aumenta la probabilidad de
muerte ©,

2. Patologias asociadas

a. La HP es una causa importante de mortalidad
en pacientes con esclerosis sistémica sola o asocia-
da a la enfermedad pulmonar intersticial (EPID); en 59
pacientes (39 con HP y 20 con HP y EPID), reciben
tratamiento con inhibidores de endotelina, con segui-
miento por 4,4 afos, el prondstico fue peor si se aso-
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ci6é EPID ala HP (82%, 46% y 39% al afio, dos y tres
anos respectivamente vs 87%, 79% y 64%). Esta ase-
veracion esta sustentada en otros estudios como en el
registro britanico de HP ©7),

b. En el caso de los pacientes con HAP asociado
a infeccion dpor VIH, es controvertido el resultado; en
el estudio prospectivo nacional francés y de la cohorte
suiza de VIH, estudiaron la prevalenciade HP en VIH y
los efectos de la terapia HAART en un seguimiento
prolongado. En este estudio, no se logré6 demostrar
que la terapia afectara la mortalidad, ni el curso de la
HP. Lo que si fue evidente fue la disminucion en el nu-
mero de casos nuevos de HP y se realizd una busque-
da mas temprana de los casos ©®.

c. La persistencia de HP luego de endarterectomia
en pacientes con HP por tromboembolismo crénico es
reconocido como factor de mal prondstico. Se han reali-
zado estudios de prueba, para determinar si la reactividad
vascular con 6xido nitroso puede demostrar cuales tie-
nen mejor prondstico. De los 103 pacientes incluidos en
este estudio, 77% mostraron algun grado de reactividad
y el tener respuesta de disminucién de 10 mmHg es un
predictor de mayor sobrevida ©.

d. En pacientes con hipertension porto-pulmonar,
se ha obtenido que la severidad de la cirrosis y la fun-

cion cardiaca son los principales factores prondsticos
(10)

e. En pacientes con enfermedad cardiaca congé-
nita, se obtiene informacion del registro CONCOR
(CONgenital CORvitia national registry for adults with
congenital heart disease), que corresponde a 7.414
pacientes con enfermedad cardiaca congenita que lle-
gan a ser adultos. En este registro se documenta que
las mujeres tienen 33% mas riesgo de HP que los hom-
bres (odds ratio [OR]=1.33; 95% CI, 1.07 a 1.65;
P=0.01), pero no existen diferencias en mortalidad en-
tre géneros (1",

f. La mujeres embarazadas que sufren HP vs las
mujeres embarazadas sin HP tienen diferencias im-
portantes en mortalidad fetal (OR 2.3 IC 95%: 2.1
2.6) neonatal (OR 2.3 IC 95%: 2.0 £ 2.7) y materna
(OR 4.8 1C 95%: 3.1 £ 7.6) intrahospitalaria. La mayor
complicaciones maternas son ECV (OR 5.3 IC 95%:
3.7 £ 7.5); falla renal, (OR 6.0 IC95%: 4.4 + 8.1);
edema pulmonar, (OR 5.2, IC 95%: 3.9 £ 6.7);
preeclampsia severa, (OR 2.7 IC 95%: 2.5 £ 2.9); y
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abrupcion de placenta (OR 2.1, 1C 95%: 2.0 + 2.3). La
morbilidad neonatal esta incrementada por restriccio-
nes del crecimiento, (OR 4.9 IC 95%: 4.7 + 5.2);
prematurez, (OR 3.2, 1C 95%: 3.1 £ 3.3); bajo peso al
nacer, (OR 5.4, IC 95%: 5.2 £ 5.5); muy bajo peso al
nacer, (OR 6.5, IC 95%: 6.2 £ 6.8); y sindrome de
dificultad respiratoria, (OR 4.0, IC 95%: 3.8 £ 4.2) (2,

g. Enlos pacientes con Eisenmenger se ha mos-
trado que la clase funcional, los signos de falla cardiaca
o la historia de arritmias, asi como la duracion del QRS
y elintervalo QT y bajos niveles de albumina y potasio,
son de mal pronéstico en este estudio de casos y con-
troles (%)

3. Clase funcional

Pacientes con clase funcional Il y IV tienen peor
prondstico que aquellos en clase funcional | o II (14-16);
en el registro NIH se observé que la sobrevida en pa-
cientes con clase funcional | o Il fue cercana a los seis
anos, comparado con 2,5 afos en pacientes con CF llI
y 6 meses en pacientes con CF IV. En pacientes que
reciben epoprostenol se realizé un estudio retrospecti-
vo y se demostré que la sobrevida en pacientes con
CF IV fue de 47% y 27% a los 3 y 5 anos respectiva-
mente y en los pacientes en CF Il la sobrevida fue
mayor con valores de 81% y 79% a los 3 y 5 afnos,
respectivamente ('"'®. De otro lado, la persistencia de
estabilidad de la CF, luego de tres meses de trata-
miento con epoprostenol, es de mal prondstico. Los
pacientes con HP y esclerosis sistémica, con clases
funcional lll y IV, tienen peor prondstico ®. Los pacien-
tes con HAPI con clase funcional | tienen 12.6 veces
mas probabilidad de tener respuesta y mas larga
sobrevida 9 .

4. Apoyos diagnésticos no invasivos:

a. Radioldgicos: la radiografia de torax y el TAC
de térax no han sido evaluados como factores.

b. Biomarcadores: los biomarcadores mas eva-
luados como factores prondsticos han sido el péptido
natriuretico, los niveles de catecolaminas, el acido urico
y el factor de von Willebrand, la funcion renal y la
hiponatremia.

i. Sehalogrado demostrar en varios estudios la
efectividad del péptido natrurético como marcador pro-
noéstico %29 y ademas, se ha visto que la disminu-
cion de sus niveles se relaciona con reduccion de la
resistencia pulmonar total y de la presion de final de
diastole del ventriculo derecho.

ii. No se ha logrado mostrar que la norepinafrina
sea un buen factor prondstico ¢7:29),

iii. Los niveles de acido urico se correlacionan, de
manera directa, con la clase funcional, con el indice
cardiaco, la resistencia pulmonar total, VO2 y con la
sobrevida, de una manera inversa ?29; esto también
se ha documentado en pacientes con HP y esclerosis
sistémica €0,

iv. Elfactor de von Willebrand se encuentra eleva-
do en pacientes con HTP y ha mostrado ser un factor
prondstico, solamente en un estudio comparativo con-
tra sujetos sanos ©¢'%2,

v. La funcion renal deteriorada se asocia a mayor
mortalidad en HTP, por mala funcién hemodinamica ©3.
La presencia de hiponatremia esta relacionada con la
presencia de falla cardiaca derecha y con mal pronés-
tico @4,

c. Estudios cardiolégicos: respecto al electrocar-
diograma, al parecer los cambios que se presentan
con hipertrofia ventricular izquierda y crecimiento de la
auricula derecha estan relacionados con mayor proba-
bilidad de muerte (9. En la ecocardiografia, la magni-
tud del derrame pericardico ha mostrado ser un factor
pronostico importante ¢4y se correlaciona con dila-
tacion auricular derecha y desviacion del septum, que
favorece el aumento de la presion arterial pulmonar ©7;
asociado a lo anterior, la presencia de taquicardia y
disminucion del indice del ventriculo derecho (division
de la suma de los intervalos isovolumétricos por el tiem-
po de eyeccion) estan relacionados, claramente, con
el pronostico ®5%®)y es importante anotar que la estima-
cion de la presion sistolica pulmonar no se ha relacio-
nado como factor prondstico. La mediciéon de la
capacitancia vascular pulmonar (PVCAP) definida como
presion volume/pul. PVCAP es derivada usando la ve-
locidad de regurgitacion sistélica tricuspidea y la velo-
cidad de regurgitacion pulmonar al final de la diastole,
la modificacién de la ecuacion de Bernoulli fue usada
para calcular la presiéon diastdlica y sistdlica arterial
pulmonar. Esta evaluacién demostré ser un valor
predictivo de mortalidad ©®°. La presencia de aumento
de la regurgitacion tricuspidea se ha demostrado como
factor de mal prondstico en HP ©9. La determinacion
de la funcion ventricular derecha, por ecocardiografia o
por métodos de ventriculografia de radiois6topos, ha
mostrado que al disminuir es de mal pronostico “".

d. Evaluacion funcional pulmonar: pacientes con
curva de equivalente CO, (VECOZ2) menor a 48, VO,
pico > 13,2 mL/kg/min, delta O, latido > 3,3 mL/min, o
una caminata de 6 minutos > 399 m tienen una
sobrevida acumulativa mucho mayor que aquellos que
no tienen estos parametros (P < 0,05) “?. La hipocapnia
en reposo y durante el ejercicio se correlaciona con un
bajo gasto cardiaco, con un oxigeno pico bajo y con
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una reduccion de la ventilacion efectiva (PaCO, <4,25
kPa) es un marcador independiente de mortalidad “3.

5. Tratamientos

a. Cuando los ©pacientes presentan
descompensacion y son hospitalizados, reciben varios
medicamentos, dentro de ellos dobutamina; se ha de-
mostrado que en pacientes con descompensacion de
la falla cardiaca derecha se debia usar iloprost vs
dobutamina. También se ha demostrado que los pa-
cientes que reciben dobutamina tienen mas mortali-
dad respecto a aquellos que no la reciben durante la
hospitalizacion (60 vs. 18%, p=0.001) “4,

b. En 169 pacientes con HP tratada en primera
linea con bosentan, la sobrevida a uno y dos afios fue
de 96% y 89% respectivamente, vs la sobrevida esti-
mada de 69% y 57%; en un segundo grupo de pacien-
tes ©9 que tienen HP y esclerosis sistémica la
sobrevida al afio, dos y tres afios fue de 82%, 67% y
64 %, respectivamente vs 45%, 35% y 28%, de acuer-
do al registro de datos de pacientes no tratados. En un
tercer grupo de 139 pacientes con clase funcional lll, la
sobrevida al afio y los dos afos fue de 97% y 91%,
respectivamente vs. 91% y 84%, de acuerdo a la cohorte
histérica de pacientes tratados con epoprostenol en
cinco centros “9).

c. El uso de epoprostenol ha mostrado mejoria
de la sobrevida, como se puede observar en el estudio
de seguimiento de los pacientes que habian sido in-
cluidos en experimentos clinicos con esta sustancia,
en el cual se demostré que la sobrevida fue de 87%,
72% (2 ahos), 63% (3 anos) y 54% (5 anos) vs 77%
(un ano), 52% (2 anos), 41% (3 anos) y 27% (5 anos)
de acuerdo a los datos obtenidos en el registro de NIH,
lo cual da un HR: 2.9 IC 95%;1.0 a 8.0 “9. También se
ha demostrado, recientemente, en una serie de pacien-
tes de un mismo centro que la sobrevida ha aumenta-
do respecto a su corte histérica “7.

Tabla 18. Sobrevida segun la etiologia de la HAP.

d. Elusode warfarina se asocia con mejor pronos-
tico; se halogrado demostrar en tres estudios que mejo-
ra la sobrevida: dos de ellos en pacientes con HAP| #4849
y uno en HAP asociada al uso de anorexigenos ©°.

e. Losbloqueadores de los canales de calcio han
demostrado mejorar la sobrevida en pacientes muy
seleccionados, especialmente en aquellos en los que
se logré demostrar respuesta aguda durante el
cateterismo cardiaco.

f.  De acuerdo al meta-andlisis de Galie ©", el
uso de medicamentos mejora la sobrevida, pero al revi-
sar cada una de las alternativas por separado, no hay
aumento estadisticamente significativo en la sobrevida;
lo cual esta en contravia con lo escrito previamente,
pero si tenemos en cuenta que es mejor la evidencia
de un meta-analisis deberiamos aceptar esta conclu-
sion.

La sobrevida de la HAPI segun el registro de NIH de
1985 era de 68%, 48% y 34% para un afo, tres afios y
cinco afnos, respectivamente ™.

La incidencia de nuevos casos de HAPI es reporta-
daen1a2por 1,000,000 de poblacion. En los ultimos
5 afios la sobrevida ha mejorado de 30% a 60% en
Japodn. Las estimaciones de prevalencia actuales son
de 10 a 20 por 1,000,000. La sobrevida a 4 afos de los
pacientes con HAPI, en la actualidad, es de 91% en
los ultimos 4 anos, comparado con 74% que era la
sobrevida a los 5 afios en los ultimos 8 afios ©2).

La baja estimacion de prevalencia e incidencia en
Francia fue de 15 casos/millén de habitantes adultos y
de 2,4 casos/millén de habitantes adultos por afo. En
la cohorte incidente por afo, la sobrevida estuvo en
88% 9.

De acuerdo a la etiologia de la HAP, la sobrevida es
diferente, como se resumen en la tabla 18.

Diagnostico 1 afio 2 afos 3 afos 4 afios 5 afos
Enfermedad cardiaca congénita 0,92 0,885 0,77 0,77
Enfermedad autoimnumes 0,67 0,405 0,37
VIH 0,58 0,39 0,21
HAPI 0,79 0,66 0,59 0,48
Porto-pulmonar 0,64
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RECOMENDACIONES

1. Los pacientes jovenes, afroamericanos y asia-
ticos tienen peor prondstico (Nivel 2A y Recomenda-
cién B).

2. Eluso de medicamentos para el manejo de la
HP esta claramente asociado con mejoria de la
sobrevida, sin tener claro cual de las diferentes opcio-
nes es mas efectiva para tener un mejor desenlace
(Nivel 1Ay Recomendacion A).

3. Lasobrevida de los pacientes con HP asocia-
da a diferentes patologias no se puede considerar que
es igual entre ellos y a la de los pacientes con HAPI
(Nivel 1B y Recomendacion A).

4. Dentro de los pacientes con HAP el pronésti-
€o no se puede considerar igual, pues dependera de la
patologia con la que esté asociada (Nivel 1B y Reco-
mendacion A).

5. Los pacientes en clase funcional lll y IV tienen
peor pronostico, que aquellos en clase funcional | y Il
(Nivel 1B y Recomendacién A).

6. Eluso del péptido natriurético como marcador
pronostico, es adecuado para el seguimiento de la te-
rapia (Nivel 1B y Recomendacion A).

7. Lapresencia de derrame pericardico, asi como
la presencia de desviacion del septum interventricular
en el ecocardiograma, se relaciona con mal prondstico
(Nivel 1B y Recomendacion A).
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Centros de referencia para diagnostico y tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar

Rubén Duenas, Héctor Ortega J.

La creacion de centros de referencia para mejorar
la atencion de pacientes con hipertensién pulmonar,
buscando una 6ptima utilizacién de los recursos, en
particular de aquellos pertenecientes al grupo I,
hipertensién arterial pulmonary al grupo 1V, relaciona-
da con tromboembolismo pulmonar cronico (Tabla 1),
es una recomendacion compartida por la mayoria de
las guias de atencién para esta enfermedad. La justifi-
cacion para ello tiene que ver con caracteristicas par-
ticulares de la entidad que senalan la conveniencia de
concentrar la atencién de los pacientes en centros de
tercero y cuarto nivel de complejidad , con unidades de
referencia, que estudien correctamente a los pacien-
tes, formulen los tratamientos especificos de alto cos-
to, apoyen en su seguimiento y coordinen las acciones
dependientes de los niveles | y Il de atencion basica.

Como consideracion inicial, vale la pena sefalar que
la hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad poco prevalente. En nuestro pais desconoce-
mos el comportamiento epidemioldgico de la
enfermedad, pero a nivel internacional se estima que la
incidencia paralos grupos | y IV podria estar entre 15y
20 casos por milléon de habitantes por afo, lo que co-
rresponderia, asumiendo una poblacién de 45 millones
de habitantes en Colombia a 675 a 900 personas por
ano. Es pues, una enfermedad rara, cuyo diagnoéstico
y manejo requiere de una compleja infraestructura, dis-
ponible sélo en centros de tercero y cuarto nivel, con
un recurso humano que cuente con el conocimiento y
la experiencia para afrontar una entidad que reviste
enorme gravedad, con una muy alta mortalidad y alre-
dedor de la cual se esta verificando una intensa activi-
dad de investigacion, que obliga a estar al dia en la
informacion permanentemente generada. La superviven-
cia a tres anos de la enfermedad mas representativa
de este grupo, la hipertension pulmonar idiopatica
(HAPI), es de 47% sin tratamiento, frente a 70% que
se ha logrado con la utilizacion de medicamentos de
ultima generaciéon. Concentrar la atencion de pacien-
tes, con estas caracteristicas, en centros de referen-
cia permite optimizar la utilizacion de recursos y
alcanzar el nivel de actividad que garantice la suficien-
te experiencia para un éptimo desempefio en la aten-
cion de los pacientes.

La mayoria de los farmacos actualmente utilizados
en el tratamiento de estos pacientes: sildenafil,
bloqueadores de receptores de endotelina (bosentan,

sitaxentan, ambrisentan), prostanoides (epoprostenol,
lloprost, trepostinil), son medicamentos de alto costo
(entre 2 y 15 millones de pesos mensuales, para uso a
largo plazo). Por ello, creemos que para garantizar un
uso racional de tales tratamientos, su formulacion debe
depender directamente o ser supervisada por centros
de referencia, que garanticen una decision rigurosa-
mente fundamentada, que atienda estrictamente a una
relacion costo, beneficio y controle de manera
protocolizada los resultados del tratamiento.

Finalmente, la concentracion de casos en centros
de referencia nos permitira tener un registro nacional
sobre la epidemiologia de la enfermedad, que servira
como base para ajustar las politicas dirigidas a una
mejor atencion de estos enfermos, con la utilizacion
racional de los recursos sanitarios, ademas de desa-
rrollar lineas de investigacion en este campo y partici-
par en ensayos clinicos multicéntricos con otros centros
de referencia en el mundo, permitiendo el acceso de
los pacientes a tratamientos de ultima generacién an-
tes de su comercializacion.

Teniendo en cuenta las recomendaciones interna-
cionales ajustadas a nuestra realidad, los requisitos
que debe cumplir un centro para ofrecer una unidad de
referencia de hipertension pulmonar son:

Recursos humanos

1. Una unidad de referencia debe tener minimo dos
médicos (neumologos y/o cardidlogos), con conoci-
miento y experiencia demostrable en el diagnédstico y
manejo de la HAP.

2. Una enfermera vinculada a la unidad de
hipertension pulmonar, con conocimiento en el manejo
de pacientes con esta enfermedad y en el uso de los
diferentes dispositivos para la preparacion y adminis-
tracion de medicamentos (nebulizadores y bombas de
infusion, para administracion subcutanea o intravenosa
de medicamentos).

3. Personal de apoyo administrativo para la coordi-
nacion de la atencion de los pacientes.
Calidad asistencial

Las unidades de referencia deben tener guias
protocolizadas sobre todas las actividades
diagnosticas, asistenciales y de tratamiento y aplicar
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indicadores de resultados, de manera sistematica, con
el fin de disminuir la variabilidad en la practica clinica,
mejorar la coordinacién entre los miembros del grupo 'y
optimizar la calidad de la informacion y el analisis de
costos. Toda la informacion obtenida debe estar
sistematizada, en bases de datos, que permitan su
analisis periodico.

Los protocolos diagnésticos indispensables son:

1. El estudio hemodinamico y la prueba de
vasorreactividad pulmonar aguda.

2. Las pruebas de funcion pulmonar: curva flujo
volumen, volumenes pulmonares, difusion de mondxido
de carbono, gases arteriales y test de ejercicio
cardiopulmonar.

3. Prueba de caminata de 6 minutos.

4. Ecocardiografia transtoracica y transesofagica.

5. AngioTAC de térax y TAC de térax de alta
resolucion.

6. Gamagrafia ventilacién-perfusion pulmonar.

7. Resonancia nuclear magnética para estudio de
la circulacién pulmonar y la funcion cardiaca.

Los procedimientos terapéuticos que deben estar
protocolizados son:

1. Indicaciones de los medicamentos y secuencia,
de acuerdo a resultados, para la formulacion de terapia
combinada.

2. Implantacién de catéter de Hickman,
septostomia auricular, trasplante pulmonar y
tromboendarterectomia.

Se debe contar minimo con las siguientes unidades
de apoyo diagnéstico y terapéutico:

1. Laboratorio de funcion pulmonar con espirdmetro,
volumenes pulmonares y difusién de CO (DLCO).

2. Servicio de radiologia con capacidad para reali-
zar tomografia de alta resolucion y angiotomografia,
resonancia magnética nuclear de circulacion pulmonar
y cardiaca.

3. Medicina nuclear.

. Servicio de ecocardiografia.

4
5. Servicio de hemodinamia.

6. Unidad de cuidado intensivo.
7

Hospitalizacion de neumologia y cardiologia.
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8. Servicio de medicina interna, reumatologia,
hematologia, infectologia

Se debe tener, ademas, el apoyo de las siguientes
unidades(no obligatoriamente en la misma institucion):

1. Clinicas del suefio con polisomnografia.
2. Hemodinamica hepatica.
3. Trasplante pulmon, corazén e higado.

Relacién delos centros de referenciacon los
centros de atencion primaria e intermedia

Habitualmente el diagndstico inicial de sospecha
de Hipertensién pulmonar lo establecen médicos es-
pecialistas de las areas de medicina interna, cardiologia,
neumologia y reumatologia. La indicacion de remision
a un centro de referencia estara definida por la necesi-
dad de tratamiento farmacolégico, con medicamentos
vasodilatadores o agentes de ultima generaciéon como
inhibidores de fosfodiesterasa 5, bloqueadores de re-
ceptores de endotelina o prostanoides.

Una vez, el paciente es evaluado en un centro de
referencia, debe ser nuevamente contra-remitido a su
sitio de origen con un resumen de la evaluacion, las
recomendaciones terapéuticas, los parametros basi-
cos de seguimiento, signos de alarma, teléfono o co-
rreo electronico para comunicacion inmediata con el
centro de referencia y control regular en los centros de
referencia cada 3-6 meses.
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5HTT
6MWT

AD
AMPc
APP
AR
ARE
ARES
BMPR
BNP
BPAP

Ca02
CAP
CF
CIA
Clv
CPAP
CPT
CREST
CTD
CVF
CvO2

DLCO
DP
DPM
ECA
ECG
ECMO
Eco TE
EcoTT
EMTC
EPID
EPOC
ES

ET

Glosario

Cinco hidroxitriptamina

Prueba de caminata de seis minutos
Anticuerpos antifosfolipido

Auricula derecha

Adenosin mono fosfato ciclico

Arteria pulmonar principal

Artritis reumatoide

Antagonista de receptor de endotelina
Antagonistas receptores de endotelina
Receptor de la proteina morfo genética del hueso
Péptido natriurético cerebral

Presion positiva de la via aérea bifasica

Calcio

Contenido arterial de oxigeno

Catéter de arteria pulmonar

Clase funcional

Comunicacion interauricular

Comunicacion interventricular

Presion positiva continua de la via aérea
Capacidad pulmonar total

Calcinosis, Raynaud, esofago, esclerodactilia, telangiectasia
Cateterismo derecho

Capacidad vital forzada

Contenido venoso de oxigeno en sangre venosa mixta
Dopler de onda continua

Capacidad de difusion de mondxido de carbono
Dopler pulsado

Dermatopoliomiositis

Ensayo clinico aleatorio

Electrocardiograma

Oxigenador de membrana extracorporea
Ecocardiograma transesofagico
Ecocardiograma transtoracico

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Enfermedad pulmonar intersticial difusa
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Esclerosis sistémica

Endotelina
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ET1
ET-A
ET-B
ETC
EPVO
FC
FCT-B
FEVD
FVD
GMP
GPRT
GTP
GTP
HAP
HAPI
Hb

HC

IVFDVD
IVS
LES
LPA
NOS

Endotelina 1

Receptores de endotelina A

Receptores de endotelina B

Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad veno oclusiva pulmonar
Frecuencia cardiaca

Factor de crecimiento transformante B
Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho
Falla ventricular derecha

Guanilil mono fosfato ciclico

Gradiente pico de regurgitacion tricuspide
Guanilil trifosdfasto

Gradiente de presion tras pulmonar
Hipertension arterial pulmonar

Hipertension arterial pulmonar idiopatica
Hemoglobina

Historia clinica

Enfermedad hemangio capilar

Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar trombo embolica crénica
Infarto agudo del miocardio

indice cardiaco

Insuficiencia cardiaca congestiva

Inhibidor de la enzima convertidor de angiotensina
indice de masa corporal

Insuficiencia renal cronica

indice de resistencia vascular pulmonar
indice de resistencia vascular sistémica
Integral tiempo velocidad

Endovenoso

indice de volumen de fin de diastole del ventriculo derecho
indice de volumen sistélico

Lupus eritematoso sistémico

Lesion pulmonar aguda

Oxido nitrico sintetasa

NT-Pro BNP Pro hormona N terminal del péptido natriurético cerebral

NYHA
OMS
ON
P(A-a)0,
PA
PaO,
PaCO,
PAOP
PAP
PAPm
PAS
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Asociacion de cardiologia de New York
Organizacién Mundial de la salud
Oxido nitrico

Diferencia alveolo arterial de oxigeno
Presion arterial

Presion arterial de oxigeno

Presion arterial de didxido de carbono
Presién de oclusion de la arterial pulmonar
Presién arteria pulmonar

Presion media de la arteria pulmonar
Presion arterial sistolica



Febrero de 2010 Guias para el Diagnostico y Tratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar

PDE-5 Fosfodiestersa 5

PEEP Presion positiva del final de la espiracion

PFP Pruebas de funcién pulmonar

PPE Periodo pre eyectivo

PSVD Presion sistélica ventricular derecha

PVY Presién venosa yugular

Qr Gasto cardiaco

RMF Resonancia magnética funcional

RT Regurgitacion tricuspide

RVP Resistencia vascular pulmonar

RVS Resistencia vascular sistémica

RX Radiografia

SA Septostomia auricular

SAHS Sindrome de apnea hipopnea del suefio

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Sp02 Saturacion de oxigeno

SRDA Sindrome de dificultad respiratoria del adulto
SS Sindrome de Sjogren

TA Tiempo de aceleracion

TACAR Tomografia axial computarizada de alta resolucion
TAPSE Excursion sistélica del plano anular de la tricuspide
TARAE Terapia anti retroviral altamente efectiva

TC Tomografia computada

TEP Trombo embolismo pulmonar

TEPCR Trombo embolismo pulmonar crénico recurrente
TFH Prueba de funcién hepatica

ucCl Unidad de cuidado intensivo

us Ultrasonido

uw Unidades Wood

V/Q Ventilacion /Perfusion

VCI Vena cava inferior

VD Ventriculo derecho

VEF1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
VI Ventriculo izquierdo

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

VO2 Consumo de oxigeno

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VRT Velocidad de regurgitacion tricuspide

VRT Velocidad de regurgitacion tricuspide

VS Volumen sistélico
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