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CAPITULO 1

Aspectos generales: definicion,
clasificacion, epidemiologia,
genética, patobiologia
y diagnéstico

José Luis Callejas Rubio, Norberto Ortego Centeno

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Introduccion

La hipertensién pulmonar (HP) es una entidad clinica producida
por diferentes enfermedades. Se caracteriza por el desarrollo de
cambios moleculares y anatémicos en la circulacién pulmonar, que
conlleva un aumento en las resistencias vasculares pulmonares
(RVP), lo que provoca una insuficiencia cardiaca derecha y final-
mente la muerte.

Definicion

Uno de los principales avances del Gltimo simposio mundial de HP
celebrado en Niza en 2018 ha sido el relacionado con el cambio
en la definicién hemodinédmica de la HP!. Desde el primer simposio
mundial de HP celebrado en Ginebra en 1973, la HP se habia de-
finido como un aumento de la presién arterial pulmonar (PAP) me-
dia (PAPm) > 25 mmHg en reposo, calculada mediante cateterismo
cardiaco derecho (CCD) y realizado en decubito supino?. Este pun-
to de corte de 25 mmHg era reconocido por todos los expertos co-
mo arbitrario y empirico; sin embargo, la definicién hemodinamica
permanecid invariable a lo largo de estos afios. A partir de los re-
sultados de un estudio publicado con mas de 1.000 personas sanas



a las que se les practicé un CCD, se concluyé que la PAPm normal
es de 14 + 3,3 mmHg, independientemente de la edad, el sexo y
la raza. Si a este limite se le suman dos desviaciones estandar, se
concluye que una PAPm > 20 mmHg estaria por encima del limite
superior de la normalidad®. No obstante, los expertos opinan que
este punto de corte de 20 mmHg, por si solo, no seria suficiente
para definir la enfermedad vascular, ya que puede estar elevado por
otras causas, como un incremento del gasto cardiaco, o un aumen-
to de la presion de enclavamiento pulmonar, por lo que deciden in-
cluir una RVP > 3 Unidades Wood (UW) en la definicion de todas
las formas de HP precapilar.

Las RVP se calculan mediante la férmula: RVP = (PAPm - PCP) /
GC, en la que PCP es la presién de enclavamiento pulmonary GC, el
gasto cardiaco.

La inclusion de las RVP en la definicién de la HP precapilar es esen-
cial, y permite destacar la importancia de este parametro en la fisio-
patologia de la enfermedad, por un lado, y la necesidad de realizar el
CCD, por otro, ya que no hay otra forma de determinarla®. Un valor ar-
bitrario de las RVP > 3 UW permite discriminar una elevacién de la
PAPm debida a una enfermedad vascular pulmonar de aquellas debi-
das a un aumento de la PCP o del GC. Ademas, las RVP serian funda-
mentales para diferenciar entre la HP precapilar (grupo 1, 3, 4y 5) de
la poscapilar (grupo 2). De hecho, durante el dltimo simposio de 2018,
el task force en HP debido a patologia del corazén izquierdo (grupo 2)
recomendd incluir un punto de corte de RVP > 3 UW para diferenciar
a los pacientes con HP poscapilar aislada de aquellos con un compo-
nente precapilar, la llamada HP combinada pre y poscapilar?.

La definiciéon hemodindmica de HP quedaria, por tanto, como se
indica en la tabla 1.

Otro aspecto que se debati6 en Niza 2018 fue la inclusién en el
concepto de HP de la HP de ejercicio. En el simposio de 2004, se
definié la HP como una PAPm > 25 mmHg en reposo 0 > 30 mmHg
con el esfuerzo fisico; cuatro afios mas tarde, en 2008, el concep-
to de HP con el ejercicio fue eliminado de la definicién, bajo el
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argumento de la variabilidad que habia en la respuesta al ejercicio
entre distintas poblaciones estudiadas. Se sabe que los pacientes
con HP presentan disnea progresiva de esfuerzo y que es necesaria
la pérdida de mas del 50% de la microcirculaciéon pulmonar para
que la presién pulmonar aumente®; también es conocido que el
pronéstico de la enfermedad es mejor cuanto antes se inicie el tra-
tamiento. Es por todo ello por lo que las pruebas de esfuerzo po-
drian ser de utilidad en el diagnéstico precoz, sobre todo en aque-
llos pacientes con alto riesgo de desarrollarla, como son los
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, fundamen-
talmente la esclerosis sistémica, y los familiares de pacientes con
HP familiar. EI panel de expertos concluyd que aunque la hemodi-
namica de esfuerzo podria detectar la enfermedad pulmonar vas-
cular en estadios mas precoces que en reposo, existen aiin muchas
dudas para reintroducirla en la definicién, y que son necesarios

Tabla 1. Definicion hemodinamica
de la hipertension pulmonar (Niza 2018)

Definicion Caracteristicas Grupos clinicos

e PAPm > 20 mmHg
HP precapilar ® PCP < 15 mmHg 1,3,4y5
e RVP >3 UW

HAP poscapilar PAPm > 20 mmHg

| « PCP > 15 mmHg 2y5
aislada ® RVP <3 UW
_ e PAP > 20 mmHg
HP combinada
3 o pep> 15 mmig 2y3
prey poscapilar o bvp S 3w

HP: hipertension pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presién de
enclavamiento pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares.



mas estudios para valorar cambios atribuibles a la edad, o al ele-
vado gasto cardiaco, y especialmente para distinguir entre cambios
de la PCP en el esfuerzo entre pacientes con enfermedad vascular
pulmonar y pacientes con enfermedad debida a patologia del co-
razén izquierdo. De cualquier forma, algunas sociedades, como la
alemana de cardiologia, incluyen el concepto de HP de ejercicioy
la definen como una PAPm > 30 mmHg con el ejercicio fisico siem-
pre y cuando las RVP sean > 3 UW®.

Clasificacion

La propuesta general para la clasificacién clinica de la HP es ca-
tegorizar condiciones clinicas basadas en mecanismos fisiopato-
l6gicos similares y/o presentacién clinica y/o caracteristicas he-
modinamicas y/o respuestas al tratamiento. En las guias europeas
de 20152 se clasificé la HP en 5 grupos. En el Gltimo simposio
mundial de HP de Niza de 2018! se mantienen los 5 grupos, pe-
ro con algunas modificaciones, con 3 objetivos principales (cua-
dro 1).

1. ldentificar un grupo de pacientes con test de vasorreactividad
positiva y respuesta a largo plazo al tratamiento con antagonistas
del calcio.

2. Actualizar el grupo de HAP inducida por farmacos y toxinas en
funcién de las nuevas evidencias.

3. Reclasificar el subgrupo de la enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP), hemangiomatosis capilar (HCP)®, y la HP persistente del
recién nacido.

El grupo de HAP inducida por farmacos y toxinas puede verse en
la tabla 2.

En referencia al grupo 1.5 (cuadro 1), se recomienda la realiza-
cién del test de vasorreactividad para la identificacion de pacientes
potencialmente tratables solo con antagonistas del calcio, en pa-
cientes con HAP idiopética, hereditaria o inducida por farmacos. En
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Cuadro 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar

Grupo 1. HAP

1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria
1.2.1. Mutacion en BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infeccién por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP en respondedores a largo plazo a antagonistas del calcio
1.6. HAP con datos de enfermedad venooclusiva/hemangiomatosis
capilar pulmonar
1.7. HP persistente del recién nacido

Grupo 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo conservada

2.2. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida

2.3. Valvulopatias

2.4. Patologias cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen
a HP poscapilar

Grupo 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo
y obstructivo

3.4, Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5. Enfermedades pulmonares del desarrollo
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} Cuadro 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar (continuacidn)

Grupo 4. HP tromboembdlica cronica y otras obstrucciones
de arterias pulmonares

4.1. HP tromboembdlica cronica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

Grupo 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

5.1. Enfermedades hematoldgicas

5.2. Enfermedades sistémicas y metabdlicas

5.3. Otras

5.4. Enfermedades cardiacas congénitas complejas

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar

el resto de pacientes con HAP y HP los resultados pueden ser err6-
neos y la respuesta a largo plazo con el tratamiento, excepcional,
por lo que no debe realizarse. Se recomienda que el test se haga con
6xido nitrico, aunque también puede usarse epoprostenol intraveno-
so (i.v.), adenosina i.v. o iloprost inhalado. Se define respuesta po-
sitiva al test cuando la PAPm desciende 10 0 mas mmHg y alcanza
un valor absoluto inferior o igual a 40 mmHg siempre y cuando el
gasto cardiaco se incremente o no varie. Se define respondedor a
largo plazo si el paciente se mantiene en clase funcional I-1l de la
NYHA sin deterioro de la hemodinédmica, con el mismo o mejor test
vasodilatador, después de 1 afio de tratamiento solo con antagonis-
tas del calcio.

Respecto al grupo 1.6, el de pacientes con datos de EVO y he-
mangiomatosis capilar pulmonar (HCP), los datos clinicos que deben
hacer sospechar se resumen en la tabla 3.

El grupo 4, el de HP y otras obstrucciones de arterias pulmonares,
quedaria como se recoge en el cuadro 2.

Finalmente, respecto al grupo 5, que incluye la HP de causa des-
conocida/multifactorial, hay que destacar que del grupo 5.1 se ex-
cluye la esplenectomia, que se considera en la actualidad mas como

(&)
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Tabla 2. Farmacos y toxinas asociados con la hipertension
arterial pulmonar

Definitiva Posible

e Aminorex e Cocaina

e Fenfluramina e Fenilpropanolamina

e Dexfenfluramina e |-triptéfano

e Benfluorex e Hierba de San Juan

e Metanfetaminas e Anfetaminas

e Dasatinib e [nterferdn alfa y beta

e Aceite txico e Agentes alquilantes
e Bosutinib

e Antivirales directos frente virus hepatitis C
e Leflunomida
e Indirubina

Tabla 3. Signos sospechosos de EVO/HCP

Pruebas funcionales e Marcado descenso de la DLCO (< 50%)
respiratorias e Hipoxemia grave

e | ineas septales
Hallazgos TCAR torax e Vidrio deslustrado/ndédulos centrolobulares
e Adenopatias mediastinicas

Respuesta a
tratamiento de la HAP

e Posible edema pulmonar

Genética o Mutaciones en EIF2AK4

SOOEMHORHITEMEIS @ Disolventes organicos (tricloroetileno)

DLCO: difusion de mondxido de carbono; EVO: enfermedad venooclusiva; HAP: hipertension
arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion.
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un factor de riesgo que como una entidad que merezca una clasifi-
cacién especifica. Al igual que la esplenectomia, la disfuncién tiroi-
dea seria mas un factor de riesgo que una entidad propia y se exclu-
ye de la clasificacion (cuadro 3).

Epidemiologia

La prevalencia observada se sitla entre 2 y 25 casos/millén y la in-
cidencia en 2-5 casos/millén habitantes/afio, aunque probablemen-
te esté infraestimada. La edad media de los pacientes en el registro

Cuadro 2. Clasificacion del grupo 4, Niza 2018

Grupo 4. Hipertension pulmonar tromboembélica cronica y otras

obstrucciones de arterias pulmonares

4.1. Hipertension pulmonar tromboembélica cronica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares
4.2.1. Sarcoma (grado intermedio o alto) o angiosarcoma
4.2.2. Otros tumores malignos: carcinoma renal, carcinoma uterino,
tumor testicular de células germinales, otros tumores
4.2.3. Tumores no malignos: leiomioma uterino
4.2 4. Arteritis sin enfermedad del tejido conectivo
4.2.5. Estenosis congénita de las arterias pulmonares
4.2.6. Parasitos: hidatidosis

Cuadro 3. Clasificacion del grupo 5, Niza 2018

Grupo 5. HP de etiologia desconocida/mecanismo multifactorials

5.1. Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica crénica,
sindromes mieloproliferativos

5.2. Enfermedades sistémicas y metabélicas: histiocitosis pulmonar
de células de Langerhans, enfermedad de Gaucher, sarcoidosis,
neurofibromatosis, enfermedades por depdsito de glucdgeno

5.3, Otras: insuficiencia renal crénica con/sin hemodiélisis,
mediastinitis fibrosante

5.4. Enfermedad cardiaca congénita compleja
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REVEAL (USA) y COMPERA (Europa) fue de 54 y 68 afios respecti-
vamente’. Aunque los datos epidemioldgicos comparativos sobre la
prevalencia de los distintos grupos de HP son escasos, la enferme-
dad cardiaca izquierda (grupo 2) es con mucho la causa mas comun
de HP.

Genética

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conoci-
miento de las bases genéticas de los pacientes con HAP. Alrededor
del 20-25% de los pacientes diagnosticados de HAP idiopatica tie-
nen alguna alteracién genética que podria clasificarlos como una
HAP hereditaria®. Los genes asociados a HAP pueden clasificarse
respecto al nivel de evidencia de su relacién causal con la enferme-
dad (tabla 4).

Las mutaciones del BMPRZ2 son responsables de la HAP en apro-
ximadamente el 75% de los casos de HAP familiar y en el 25% de
los casos de HAP esporadica. Otras mutaciones como las de ALKI
y ENG, que ocurren sobre todo en pacientes con HAP y sindrome de
telangiectasia hemorragica hereditaria, se incluyen en el grupo de
otras mutaciones. Las mutaciones en el gen E/IF2AK4 en pacientes
con EVOP/HCP son especialmente Gtiles ya que, en caso de sospe-
cha clinica y/o radiolégica, la identificacion de esta mutacion per-
mite confirmar el diagnéstico de EVO/HCP hereditaria sin la necesi-
dad de realizar una biopsia pulmonar. Los pacientes con HAP
idiopatica, hereditaria o EVOP/HCP deben ser informados sobre la

Tabla 4. Clasificacion de los genes implicados en el
desarrollo de la HAP segin el nivel de evidencia

Alto nivel de evidencia Bajo nivel de evidencia
BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A3;  SMAD4; SMAD1; KLF2;
GDF2; SOX17; AQP1; ACVRLI; BMPR1B; KCNAS

SMAD9; ENG; KCNK3; CAV1




posibilidad de realizar un estudio genético. Ademas del asesoramien-
to genético se recomienda que, a los pacientes con un mayor riesgo
de desarrollar HAP, como los portadores de la mutacién BMPR2, se
les ofrezca una prueba de deteccidn clinica como es el ecocardio-
grama-Doppler.

Patobiologia

Las manifestaciones clinicas de la HAP son el resultado de una
reduccidn en el &rea de la seccion transversal de las arterias pul-
monares determinado por la combinacién de diferentes mecanis-
mos patogénicos entre los que se incluyen vasoconstriccién, trom-
bosis, inflamacién y remodelacién proliferativa y obstructiva de la
pared de la arteria pulmonar®. Como todas las arterias, la pared de
la arteria pulmonar esta compuesta por una capa externa de tejido
conectivo, matriz extracelular, células nerviosas y fibroblastos; una
capa media formada por células musculares lisas vasculares (CML)
o0 pericitos; y una capa interna de células endoteliales (CE), que
estén en contacto con la sangre circulante. Las CML proporcionan
la integridad estructural y juegan un papel crucial en el control del
diametro del vaso en respuesta a diversos estimulos. La comuni-
cacion entre CE y CML es fundamental para la homeostasis dentro
de la circulacién pulmonar y puede regular el tono vascular y el
diametro del vaso. A nivel molecular, las vias patégenas que deter-
minan el desarrollo de la HAP no se conocen completamente. To-
das las terapias aprobadas para el tratamiento de la HAP se dirigen
a una de tres vias relativamente bien caracterizadas: éxido nitrico,
endotelina y prostaciclina. Sin embargo, una multitud de otras vias
moleculares se han implicado en la patogenia de la HAP, y una
predisposicion genética combinada con factores de riesgo ambien-
tales puede estar involucrada en las etapas iniciales de la enfer-
medad. Se estan realizando esfuerzos intensivos de investigacion
para dilucidar los complejos mecanismos patégenos que subyacen
a esta enfermedad (tabla 5) e identificar asi posibles dianas tera-
péuticas.
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Tabla 5. Vias patogénicas y posibles dianas terapéuticas
en hipertension

Via Dianas terapéuticas

Rigidez vascular Glutaminasa YAP/TAZ

Transicién mesenquimal

a endotelio HMGAL, TGF-3, BMPR2

Remodelado vascular

mediado por pericitos FGF-2, IL-6, TGF-B

Sefializacion TGF-3 BMPR2, TNF-o, SMURF1, mR-140-5p

Inflamacion e inmunidad CD20, IL-1B, II-6, TNF-ot

Potencial de membrana KKCK3, Kv1.5

Sefializacion estrogénica miR-29, metabolitos E2

Homeostasis del hierro Suplementos de hierro
Diagnéstico

Se sustenta en la conjuncién de sintomas y los resultados de diferen-
tes pruebas complementarias que nos permitiran no solo confirmar el
diagnéstico, sino también caracterizar su etiologia y su gravedad?*1°.

Sintomas y signos

Los sintomas de la HP son muy inespecificos e incluyen disnea, en
principio de esfuerzo, dolor toracico y sincope, lo que hace que el
diagnéstico se demore en muchos casos. Otros sintomas asociados
a disfuncion del ventriculo derecho (VD) son los edemas en miem-
bros inferiores y la ascitis. También puede aparecer tos y hemoptisis
(fundamentalmente en la EVOP). En los casos asociados a patologias

11



especificas (VIH, enfermedades del tejido conectivo, hipertension
portal, etc.) tendremos las manifestaciones tipicas de cada una de
ellas.

Los signos asociados més frecuentes son: palpacion del latido car-
diaco a nivel paraesternal izquierdo o subxifoideo (por la hipertrofia
del VD), presencia de onda a (por la baja distensibilidad del VD) y
de onda v (por la regurgitacion trictspide) en el yugulograma, refuer-
zo del segundo tono pulmonar, presencia de un tercer tono, soplo
pansistélico de insuficiencia trictspide y diastélico de regurgitacion
pulmonar. Los signos derivados de la disfuncién avanzada del VD
son la presencia de ingurgitacion yugular, hepatomegalia, ascitis y
edemas.

Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) puede proporcionar datos indirectos de
HP con signos de crecimiento de cavidades derechas: eje derecho,
rotacién horaria, onda p prominente, ondas R altas o depresién del
ST en cavidades derechas. Un ECG normal no excluye el diagnosti-
co de HP.

Radiografia de torax

Los hallazgos tipicos son el aumento de tamafio de las arterias pul-
monares centrales (> 15 mm en mujeres y > 16 mm en hombres),
con/sin amputacion de vasos periféricos. La dilatacién del VD se ob-
serva en fases avanzadas con aumento del indice cardiotoracico en
la radiografia posteroanterior de térax y obliteracién del espacio cla-
ro retroesternal en la radiografia lateral. Tiene una alta sensibilidad
(97%) y especificidad (99%) en la deteccién de HP, si bien una ra-
diografia de térax normal no la excluye, especialmente en estadios
precoces. La radiografia de térax también es atil en el diagnéstico
de otras causas de HP, como el enfisema, la EPI, deformidades de
la pared toracica, enfermedad cardiaca izquierda e hipertension pul-
monar tromboembélical!2.
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Aspectos generales: definicion, clasificacion,
epidemiologia, genética, patobiologia y diagndstico

Ecocardiograma-Doppler

La ecocardiografia transtoracica (ETT) constituye la herramienta fun-
damental para la deteccién y el cribado de la HP*3. Los principales
parametros ecograficos empleados para valorar la probabilidad de
HP son:

e Velocidad pico de regurgitacion tricuspidea.

e Parametros del VD: indice de excentricidad, relacion diametros
basales entre ambos ventriculos.

e Pardmetros relacionados con la arteria pulmonar: tiempo de ace-
leracion en el tracto de salida del VD, velocidad de regurgitacién
pulmonar en diastole precoz, diametro de la arteria pulmonar.

e Parametros relacionados con el tamafio y la variabilidad respira-
toria de la vena cava inferior.

La probabilidad de presentar HP en funcién de los hallazgos en
la ETT se muestra en la tabla 6. Y se recogen, asimismo, otros

Tabla 6. Hallazgos ecograficos
y probabilidad de hipertensién pulmonar

: : Presencia de otros Probabilidad
Vlzlt:gld:rd i[t):;‘.‘.(i)ﬁt:le signos ecocardiograficos  ecocardiografica
tricusg id%a (mls) de hipertension de hipertension

p pulmonar pulmonar

<28 .
0 no medible g B2

<28
0 no medible Intermedia

No requeridos
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signos ecocardiograficos que sugieren la presencia de HP en la
tabla 7.

La presion sistélica en la arteria pulmonar (PAPs) se calcula a par-
tir de la velocidad pico de regurgitacidn tricuspidea (RT) y la presién
estimada en la auricula derecha (PAD), por la formula de Bernoulli:
PAPs = 4 (RT)? + PAD.

La PAD se calcula a partir del diametro y los cambios en el flujo
de la vena cava inferior (VCI) durante la inspiracién. Un diametro
de VCI < 2,1 cm con colapso > 50% al final de la inspiracién in-
dica una PAD normal (3 mmHg; intervalo 0-5 mmHg), mientras
que un diametro de VCI > 2,1 cm con colapso < 50% en inspira-
cién profunda o < 20% con inspiracién superficial indica una PAD
de 15 mmHg (intervalo; 10-20 mmHg).

En los casos en los que el diametro de la VCI o el colapso no en-
cajen con esta regla, se emplea un valor intermedio de 8 mmHg
(intervalo, 5-10 mmHg). Una PAPs > 50 mmHg debe hacernos
sospechar la presencia de HP. Ademas de las presiones, el ecocar-
diograma permite obtener diferentes pardmetros relacionados con
la funcionalidad del VD, que tienen ademas implicaciones pronds-
ticas, entre los que destacan el indice de excentricidad, el indice
Tei y el TAPSE.

El indice de excentricidad ventricular izquierdo es el cociente
entre la distancia anteroposterior y la septolateral de la cavidad
ventricular izquierda en la proyeccién de eje corto. Se considera
normal un valor de 1, y un indice diastélico de excentricidad ele-
vado (como consecuencia del desplazamiento del tabique interven-
tricular hacia la izquierda por el aumento de presién del VD, con
acortamiento de la distancia septolateral), tiene valor pronéstico.

El indice Tei se calcula a partir del tiempo de contraccién isovo-
lumétria (TCIV), el tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIV) y el
tiempo de eyeccién (TE) del VD, mediante la siguiente formula: [n-
dice Tei = TRIV + TCIV/TE.

El valor normal es 0,28 + 0,04, y un indice elevado (> 0,83) se
asocia a un aumento de la mortalidad en los pacientes con HP.
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Aspectos generales: definicion, clasificacion,
epidemiologia, genética, patobiologia y diagndstico

Tabla 7. Otros datos ecocardiograficos
sugerentes de hipertension pulmonar

A. Ventriculos*®

B. Arteria pulmonar*

C. Vena cava inferior
y auricula derecha*

Relacion dimension
VDNVI basal > 1,0

Tiempo de aceleracion
del Doppler del tracto
de salida del VD

< 105 ms 0 muesca
mesosistélica

Didmetro de la vena
cava inferior > 21 mm
con disminucion del
colapso inspiratorio
(< 50% con
inspiracién profunda
0<20% con
inspiracion calmada)

Aplanamiento del Velocidad de Area de la auricula
septo interventricular  regurgitacion derecha (telesistélica)
(indice de pulmonar en > 18 cm?
excentricidad del VI protodiastole
> 1,1 en sistole 0 >2.2m/s
diastole)

Didmetro

anteroposterior

>25mm

*Deben estar presentes signos ecocardiograficos de al menos 2 categorias diferentes (A, B o C)
de la lista para modificar el nivel de probabilidad ecocardiografica de hipertensién pulmonar.

El desplazamiento longitudinal del plano anular tricuspideo del
VD hacia el apex cardiaco (tricuspid annulus plane systolic excur-
sion: TAPSE) se calcula en modo M utilizando la proyeccién de cua-
tro cdmaras apical. Un valor < 1,8 cm indica disfuncién del VD y se
ha demostrado que predice la supervivencia en la HP. Este método
muestra una fuerte correlacidn con la fraccion de eyeccion del VD

por otras técnicas.
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Se recomienda el cribado de HP con ETT en sujetos asintomati-
cos pertenecientes a los siguientes grupos de riesgo:

e Pacientes con esclerosis sistémica. En el resto de enfermedades del
tejido conectivo en las que se ha descrito HP, principalmente el lu-
pus eritematoso sistémico y la enfermedad mixta del tejido conecti-
vo, solo se recomienda cribado en los pacientes sintomaticos [I, BI.

e Familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de HAP
hereditaria [, CI.

e Pacientes con hipertensién portal candidatos a trasplante hepatico.

* En el resto de los casos, la ETT se realizara en funcién de la sos-
pecha clinica

Pruebas funcionales respiratorias

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) y la gasometria arterial
son muy utiles en la identificacion de patologias de las vias respi-
ratorias y del parénquima pulmonar, y pueden ser muy Utiles para
establecer un diagnéstico diferencial. Los pacientes con HAP idio-
patica (HAPi) mantienen valores de presion parcial de didxido de
carbono (pCO,) generalmente bajos o normales (33 + 4 mmHg), a
diferencia de los pacientes con HP asociada a insuficiencia cardia-
ca con fraccién de eyeccion preservada que cursan con valores nor-
males de pCO, (40 = 5 mmHg). Los valores elevados de pCO, (>
45 mmHg) y/o los valores elevados de bicarbonato (especialmente
en pacientes con sobrepeso) deben hacer sospechar un sindrome
de hipoventilacién. Aunque la capacidad de difusién puede ser nor-
mal en la HAP, la mayoria de los pacientes tienen una capacidad
de difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) disminuida.
En el diagnéstico diferencial de una DLCO excesivamente baja en
pacientes con HAP debe incluirse la EVOP, la HAP asociada a es-
clerodermia (sobre todo si el cociente CFV/DLCO es > 1,6) y la en-
fermedad pulmonar intersticial. En caso de sospecha clinica debe
realizarse un estudio del sindrome de apnea/hipopnea obstructiva
del suefio.
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Test de ejercicio

Los hallazgos mas tipicos en los test de ejercicio cardiopulmonar
son la disminucién del consumo pico de oxigeno, la presencia de
signos de reserva ventilatoria insuficiente, una disminucién del um-
bral anaerébico y una reduccién de la presion de CO, al final de la
inspiracion sin una causa ventilatoria®1®,

La ecocardiografia de ejercicio puede ayudar a detectar de forma
no invasiva una elevacién excesiva de la presién pulmonar durante
dicho ejercicio, lo cual puede ser una razén para hacer un segui-
miento mas estrecho a los grupos de alto riesgo'®. En pacientes con
esclerosis sistémica puede ayudar al diagnéstico precoz cuando las
pruebas de reposo son normales, y se ha publicado una magnifica
correlacién con el cateterismo de esfuerzo. Ademas de su valor diag-
nostico potencial, la ecocardiografia del ejercicio puede tener signi-
ficacién prondstica al evaluar el aumento de la presion arterial pul-
monar y estimar la reserva contréctil ventricular correcta durante el
ejercicio.

Gammagrafia de ventilacion/perfusion

Aunque su utilidad se comentara de forma mas detallada en el ca-
pitulo de la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC),
la gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q) se usa cominmente
para su diagndéstico en todos los pacientes con HP de causa desco-
nocida. Tiene una alta sensibilidad (90-100%) y especificidad (94-
100%) para distinguir una HPTEC de una HAP idiopatica. Aunque
en algunos estudios la sensibilidad era superior al angio-TC para
detectar HPTEC, actualmente parece que tanto la sensibilidad como
la especificidad son superponibles.

Tomografia computarizada toracica

La tomografia computarizada (TC) es una técnica de imagen de gran
utilidad en la evaluacion de la HP, debido a su alta resolucion espa-
cial, buena capacidad de campo de visién y reconstruccién multi-
planar'!2, Los hallazgos méas caracteristicos son:
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e Aumento de diametro de la arteria pulmonar (un diametro > 3
cm tiene una especificidad del 89% y un VPP del 97% en el
diagnostico de HP; si el punto de corte se incrementa a 3,2 cm
la especificidad aumenta al 93% si bien la sensibilidad dismi-
nuye al 47%.

e Relacién entre el diametro de la arteria pulmonar y el de aorta as-
cendente en el mismo plano axial > 1.

e Relacién diametros arterias/bronquios segmentarios >1 en tres
o cuatro Iébulos junto con la dilatacion de la arteria pulmonar
tiene una especificidad de casi el 100% en el diagnéstico de
HP. El papel del angio-TC en el diagnéstico y seguimiento de
los pacientes con HPTEC se comentara en el capitulo corres-
pondiente.

En los dltimos afios se esta realizando la TC de doble energia o
TC espectral, que proporcionan informacién de diferentes aspectos
de la enfermedad, sobre todo morfolégicos de la vasculaturay de la
perfusién, principalmente (til en casos de HPTEC.

La TC de alta resolucién proporciona imagenes detalladas del pa-
rénquima pulmonar y facilita el diagnéstico de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), la fibrosis pulmonar, el patrén
combinado fibrosis-enfisema y de la enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI), que puede ser idiopatica o asociada a otras patologias,
como histiocitosis de células de Langerhans, sarcoidosis y otras en-
fermedades autoinmunes sistémicas. Es también muy util para el
diagnéstico de EVOP, siendo los hallazgos mas caracteristicos la
presencia de opacidades en vidrio deslustrado de distribucion cen-
trolobular, el engrosamiento de los septos interlobulares y las ade-
nopatias®.

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética (RM) tiene muchas ventajas en la evalua-
cién de la HP, incluida una buena resolucion espacial, alta resolu-
cién temporal, amplio campo de visién, imagenes multiplanas y ca-
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pacidades de caracterizacion de los diferentes tejidos!'’. Es muy util
en el diagnéstico, el estudio etiolégico, la valoraciéon hemodinamica,
para establecer el prondstico y en el seguimiento después del trata-
miento. Existen diferentes secuencias en la RM, cada una de ellas
con diferentes utilidades, que superan los objetivos de este proto-
colo. Los hallazgos maés tipicos son:

e Un didmetro de la arteria pulmonar > 3 cm, con relacién entre
arteria pulmonar y aorta ascendente > 1.

e |a presencia de hiperintensidad intraluminal en las imagenes en
secuencia de sangre negra, debido a artefactos por flujo lento, in-
dican con alta probabilidad una presion arterial pulmonar media
> 70 mmHg y unas resistencias vasculares elevadas.

e En las iméagenes de contraste de fase codificadas por velocidad,
una velocidad baja en la arteria pulmonar principal, < 11,7 cm/s
y un flujo retrégrado temprano sugieren HP, con una sensibilidad
del 92,9% y una especificidad del 82,4%.

Los cambios cardiacos secundarios a la presencia de HP incluyen:

e Dilatacién del VD con una relacién con el izquierdo (VI) > 1.

e Hipertrofia del VD con un engrosamiento de la pared > 4 mm.

e Relaciéon de la masa del VD/VI > 0,6, la cual tiene una sensi-
bilidad del 84% y una especificidad del 71% en el diagnéstico
de HP.

e Desplazamiento del tabique interventricular, normalmente con-
vexo hacia la derecha, se aplana o se inclina hacia el VI duran-
te la sistole, habiendo una correlacién entre la medida de la
curvatura paradoéjica del tabique interventricular y la gravedad
de la HP.

e Disminucion de la fraccién de eyeccién del VD.

¢ Realce tardio con gadolinio en el tabique, a nivel de la insercion
del VD, debido a la sobrecarga de presién que resulta en la defor-
macidn estructural de la tensién mecénica.
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La RM es muy superior a la ecocardiografia para la cuantificacion
de los volimenes y de la funcion ventricular del VD, dada su forma
y morfologia complejas, y particularmente en pacientes con mala
ventana acustica, como obesos, deformidades de la pared toracica
o enfermos con EPOC. Para la valoracién de la funcién del VD se
utiliza:

e E| TAPSE (desplazamiento del plano anular trictspide lateral, en-
tre la diastole final y la sistole final); normal si es > 15 mm.

e El indice de excentricidad (IE), que se calcula dividiendo el dia-
metro anteroposterior intracavitario del VI por el diametro septo-
lateral, con un valor normal de 1.

e La relacién entre la circulaciéon pulmonar y la sistémica (Qp/Qs),
que se puede medir utilizando secuencias codificadas por veloci-
dad de contraste de fase, indicando una relacién < 1: una deriva-
cion de derecha a izquierda. La RM permite estimar la PAPm y
las RVP mediante el uso de ecuaciones de regresion.

Finalmente, la RM permite estimar factores pronésticos y estrati-
ficar el riesgo, asi como valorar durante el seguimiento la respuesta
al tratamiento.

Cateterismo cardiaco derecho de reposo y de esfuerzo

El CCD es necesario para confirmar el diagnéstico de HP, realizar
pruebas de vasorreactividad en pacientes seleccionados, evaluar el
grado de deterioro hemodinamico y establecer el prondstico!®. En
centros con dilatada experiencia, el CCD tiene una baja morbimor-
talidad a pesar de ser una prueba invasiva. El CCD permite medir
parémetros diagnésticos (PAPm, PEP y RVP), pronésticos (indice
cardiaco, presién en auricula derecha, saturacién venosa de oxige-
no) y calcular gradientes que permiten clasificar la HP como preca-
pilar, poscapilar o pre y poscapilar. En aquellos casos en que la PEP
no se pueda medir, no sea fiable o el resultado sea de dificil inter-
pretacion por las caracteristicas del enfermo, se recomienda la rea-
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lizacién de un cateterismo izquierdo para medir la presion teledias-
télica del ventriculo izquierdo (PTDVI); se considera normal una
PTDVI < 15 mmHg.

Como comentamos anteriormente, las pruebas de vasorreactivi-
dad pulmonar para identificar a los pacientes candidatos a trata-
miento con altas dosis de antagonistas del calcio solo estan reco-
mendadas para pacientes con HAP idiopatica, hereditaria o
inducida por farmacos. La prueba estandar de vasorreactividad se
realiza con 6xido nitrico (NO) inhalado a 10-20 partes por millén,
pero se puede emplear opcionalmente epoprostenol intravenoso,
adenosina intravenosa o iloprost inhalado. Una respuesta aguda
positiva se define como una reduccién de la PAPm > 10mmHg con
un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg y un gasto cardiaco inva-
riable 0 aumentado. Solo un 10% de los pacientes con HAPi cum-
ple estos criterios.

Algoritmo diagndstico

La figura 1 muestra el algoritmo diagnéstico de la HP. Ante la sos-
pecha clinica de HP, la prueba inicial que hay que realizar es un
ecocardiograma transtoracico y valorar la probabilidad con los crite-
rios antes descritos. Si la probabilidad es baja se deben considerar
diagndsticos alternativos. Si la probabilidad es intermedia o alta el
siguiente paso es descartar una patologia cardiaca (grupo 2) o res-
piratoria (grupo 3). En caso negativo, la siguiente prueba seria una
gammagrafia V/Q para valorar una posible HPTEC. Si existen defec-
tos de perfusion se completara el estudio de probable HPTEC. El
diagnéstico hemodinamico con CCD se realizara en una unidad ex-
perta en HP. Si se confirma HAP, se completara el estudio para la
identificacién del subtipo.

En Niza 2018 se presenté un nuevo algoritmo diagnéstico que se
divide en dos partes: una, el estudio que se debe realizar fuera de
centros expertos (fig. 1), incluyendo las recomendaciones para pa-
cientes que deben remitirse a un centro de expertos; y dos, el estu-
dio que debe realizarse en el centro de expertos (fig. 2).
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PROTOCOLOS. HIPERTENSION PULMONAR

Historia, sintomas, signos y/o test
de laboratorio sugerentes de HP
Estudiar
probabilidad
de HP (tablas 3y 4)
Identificar Remitir via Alta o Considerar otras
pacientes de rapida a pacientes Rgd - ] causas y/o
: : intermedia o
alto riesgo seleccionados l seguimiento
Considerar gamma V/Q
para cribado HPTEC
Diagndstico l
causas
comunes HP Considerar patologia
cardiaca izquierda y V/Q anormal
enfermedad pulmonar
Sin datos significativos de
patologia cardiaca izquierda

y enfermedad pulmonar
Diagnosticar l
causas raras -

Remitir a centro |
de HP ) experto en HP

Figura 1. Algoritmo diagndstico de HP fuera de centro de expertos.

Gamma V/Q: gammagrafia de ventilacion/perfusion; HP: hipertension pulmonar;
HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica crénica.
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Aspectos generales: definicion, clasificacion,
epidemiologia, genética, patobiologia y diagndstico

Algoritmo De Revisar/realizar Perfusion
de HPTC ‘-‘- I V/Q +
Estudio
diagnéstico

{
HP no

HP no ’
confirmada Considerar confirmada IREAEESUNEE
—>

D e  diagndsticoy
otras causas s
hemodinamica

HP confirmada l

HP tromboembélica no confirmada Revision por equipo

multidisciplinar
en HP

—

N HP HP sin
@ clasificada clasificacion

- -

Iniciar

v

HP tromboembélica confirmada

Considerar

ensayo
tratamiento

tratamiento

Figura 2. Algoritmo diagndstico de HP en centros de referencia.

Gamma V/Q: gammagrafia de ventilacion/perfusion; HP: hipertension pulmonar;
HPTEC: hipertension pulmonar tromboembélica cronica
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Recomendaciones practicas

en poblacién de alto riesgo

En el dltimo simposio de Niza de 2018 se hicieron las siguientes
recomendaciones en pacientes de alto riesgo de HP!°:

1. Esclerosis sistémica:

— Para pacientes con DLCO < 80% deberia realizarse un cribado
anual, que incluya algoritmo DETECT, las recomendaciones de las
guias europeas de 2015 para la realizacién de ecocardiograma
transtoracica, el cociente CFV/DLCO > 1,6 en ausencia de enfer-
medad pulmonar intersticial y la elevacién por encima de 2 veces
los niveles de la normalidad del NT-proBNP. Si cualquiera de es-
tos cribados es positivo deberia realizarse un CCD.

- Si la DLCO > 80%, el cribado debe hacerse con ecocardiograma.

2. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): cribado de HAP en
pacientes con VIH, con sintomas o con mas de un factor de ries-
go para HAP asociada a VIH (sexo femenino, adictos a drogas por
via intravenosa, uso de cocaina, coinfeccion por el virus de la he-
patitis C, procedencia de paises de alta prevalencia, presencia de
proteinas Nef (negative regulatory factor) o TAT (transactivador de
la transcripcion).

3. Hereditaria:

— Consejo genético para todos los pacientes con HAP familiar, por
anorexigenos e idiopética, y a la primera generacién de asintomé-
ticos con mutaciones genéticas conocidas.

— Evaluacién de HAP con ecocardiograma y test de ejercicio cardio-
pulmonar en sujetos con mutaciones positivas.

— Crear bases de datos y biobancos nacionales para el genotipado.

4. Telangiectasia hereditaria hemorragica (THH). En pacientes sin-
tomaéticos y en aquellos con insuficiencia cardiaca o malforma-
ciones arteriovenosas hepaticas, con historia familiar de HTT, de-
beria realizarse un estudio genético y un ecocardiograma. Si el
ecocardiograma es positivo o sugerente de HP, deberia realizarse
un CCD para distinguir la etiologia de la HP.
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. Hipertension portopulmonar: se recomienda cribado con ecocar-

diograma de todos los pacientes con hipertension portal. Si exis-
te un jet tricuspideo superior a 3,4 m/s, un aumento de tamafio
del VD o una disfuncién ventricular derecha, se recomienda eva-
luacién con CCD y remitir a un centro con experiencia en HP.
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CAPIiTULO 2
Hipertension pulmonar idiopatica,
hipertension pulmonar hereditaria,

enfermedad venooclusiva y
hemangiomatosis capilar pulmonar

Francisco Javier Guerra Ramos

Servicio de Neumologia, Unidad de Hipertensién Pulmonar y Trasplante Pulmonar, Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, Las Palmas de Gran Canaria.

Introduccion

La clasificaciéon clinica actual de la hipertensién pulmonar (HP) se
establecio tras el segundo simposio mundial Ilevado a cabo en Evian
en 1998. Su objetivo era aunar las diferentes formas de HP que
compartieran los mismos hallazgos patolégicos, caracteristicas he-
modinédmicas similares y un protocolo diagnéstico-terapéutico pa-
recido.

Fue posteriormente, en la reunién de Venecia de 2003, cuando
se cambié el término de HP primaria por el de HP idiopética, que
es el que se ha mantenido hasta hoy. Asimismo, la HP familiar
pasé a denominarse HP hereditaria a partir de la reunién de Dana
Point en 2008. En la actual clasificacién, la HP idiopatica, la HP
hereditaria, la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y la
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) estan encuadradas den-
tro del grupo 1 (Hipertension Arterial Pulmonar [HAP]!, véase
cap. 1).

La caracteristica fundamental que presentan las entidades que
componen el grupo 1 es la ausencia de un factor inicial reconocible
como causa de la enfermedad; ademas, todas ellas comparten el
mismo esquema diagndstico-terapéutico.
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Durante estas dos Ultimas décadas, la HP ha adquirido dimensio-
nes globales tanto por el interés cientifico como por el conocimien-
to adquirido, y se han alcanzado avances significativos en la pato-
génesis y en el tratamiento de la enfermedad.

Hipertension pulmonar idiopatica

Dentro del grupo 1, y como principal factor distintivo, la hipertension
pulmonar idiopéatica (HPI) estaria definida por la ausencia de un fac-
tor de riesgo subyacente o asociado. Se caracteriza por ser una enfer-
medad progresiva en la que se produce una obstruccion de las arterias
pulmonares de pequefio calibre como consecuencia de una disfuncién
endotelial y el remodelado vascular asociado. El caracter progresivo
de la enfermedad, como resultado de lo que se acaba de describir,
conduciria a la disfuncién ventricular derecha y, finalmente, a la muer-
te si no se lleva a cabo ninguna intervencion terapéutica.

Epidemiologia

La HPI es el subtipo més frecuente de la HAP en nuestro medio, se
calcula que el 30-50% de todos los pacientes. Por ejemplo, supone
el 46,2% en el registro estadounidense REVEAL?, el 39,2% en el
registro francés® y, en Espafia, segln los datos del registro espafiol
REHAP, representa un 30% de todos los casos. La prevalencia esti-
mada de HPI en Espafia es de 5,6 casos por millén de habitantes*.

Aunque, clasicamente, la HPI era diagnosticada en torno a los 30
afios de edad®, los datos actuales reflejan una tendencia a diagnos-
ticar la enfermedad maés tardiamente, con una edad media sobre los
50 afios?*.

Con respecto al sexo, el femenino se considera un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la enfermedad y, segln los dis-
tintos registros, supone entre un 62-80% de todos los casos. La
afeccién en el sexo masculino es un factor independiente que se
asocia a una peor supervivencia*®’7,

Debido a los avances en la farmacoterapia, se ha producido tam-
bién una mejoria evidente en la supervivencia, que pasa de una me-
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dia de un 48% a los 3 afios de los registros clasicos® a superviven-
cias del 58-77% de los registros francés y espafiol méas actuales®*.

Fisiopatologia

La caracteristica principal que define los cambios fisiopatolégicos
de la HAP es el remodelado vascular pulmonar, fenémeno que ocu-
rre sobre todo en las arteriolas de pequefio y mediano calibre
(< 500 um) y que aparece de forma progresiva, secuencial y en dis-
tintos grados. Los cambios patolégicos incluyen: hipertrofia de la
media, muscularizacién de las pequefias arteriolas pulmonares, en-
grosamiento de la intima y formacién de unas lesiones vasculares
complejas denominadas lesiones plexiformes. Este proceso de re-
modelado vascular afecta a las tres capas de la pared de los vasos
sanguineos (intima, media y adventicia) y son consecuencia de hi-
pertrofia celular, hiperplasia de células musculares lisas, inflama-
cién, apoptosis, migracién de distintas estirpes celulares y acumu-
lacién de matriz extracelular.

La hipertrofia de la media se produce por una proliferacién de cé-
lulas musculares lisas y ocurre, principalmente, en las arteriolas
precapilares. El engrosamiento de la intima es consecuencia de la
proliferacion y el reclutamiento de fibroblastos, miofibroblastos y
otras células del tejido conectivo. Este depdsito de colageno puede
|levar a la obstrucciéon completa de los vasos sanguineos®.

Pero el hallazgo patolégico que define esta enfermedad es la le-
sion plexiforme que, sin ser especifica, si que es muy caracteristica
de la HPI y otras formas de HAP®. Se trata de un engrosamiento fo-
cal de la intima de las arteriolas pulmonares de pequefio tamafio,
seguido de una dilatacién aneurismatica del vaso. Se observa una
luz obstruida por una proliferacion exagerada de células endoteliales
que configuran unos canales sinusoidales sobre un fondo rico en fi-
broblastos® (figs. 1y 2).

El origen de esta compleja lesion vascular es controvertido. Se han
postulado diferentes teorias que implican mecanismos inflamatorios,
disfuncién endotelial y proliferacion celular aberrante relacionada
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con mutaciones genéticas como si de un origen cancerigeno se tra-
tara'®. Estudios recientes sugieren que esta lesién es consecuencia
de fendmenos anastométicos entre la circulacion sistémica (micro-
vasos bronquiales) y las arterias y las venas pulmonares!!. Todos es-
tos mecanismos propuestos han llevado al desarrollo de diferentes
hipétesis de dianas terapéuticas que han conducido al importante
avance en el tratamiento durante los Gltimos afios.

La inflamacién desempefia un importante papel en la HAP. Estu-
dios histolégicos han demostrado la presencia de una infiltracion pe-
rivascular compuesta por macréfagos, células dendriticas, linfocitos
B y T y mastocitos; ademas, concentraciones elevadas en suero de
diferentes citocinas, como la IL-1pB, IL-6, IL-8, o el factor de necrosis
tumoral o, entre otros. Asimismo, se ha propuesto la coexistencia de
fendmenos autoinmunitarios que podrian contribuir en la patogénesis
de la HPI al detectarse anticuerpos antinucleares, antiendoteliales y
antifibroblastos circulantes en el suero de estos pacientes. El papel
de la autoinmunidad es hoy dia desconocido en cuanto a su protago-
nismo como factor causal o consecuencia de la enfermedad.

La disfuncién endotelial es otro elemento primordial en el desarro-
lloy la progresion de la HPI. Aunque no se conoce la causa que ge-
nera el dafio endotelial inicial (fuerzas trauméticas de cizallamiento
sobre la pared vascular, radicales de oxigeno, toxinas, inflamacién o
factores genéticos), la consecuencia es la liberacién descontrolada
de mediadores por parte de la célula endotelial que, a su vez, son
responsables de la hipertrofia e hiperplasia muscular, de la vasocons-
triccion y, en definitiva, del remodelado vascular pulmonar. Esta dis-
funcién también se expresa mediante un desequilibrio entre la pro-
liferacién y la apoptosis celular endotelial.

Por otro lado, se han observado fenémenos trombéticos locales
asociados 0 no a estados de hipercoagulabilidad que podrian estar
relacionados con el inicio o la perpetuacién de la enfermedad. Re-
cientes investigaciones estan aportando nuevas perspectivas al in-
cluir: el papel de las cinasas no receptoras, el potencial de los ca-
nales i6nicos en el control del tono vascular pulmonar y el proceso
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Hipertension pulmonar idiopética, hipertension pulmonar
hereditaria, enfermedad venooclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar

Figuras 1y 2. Lesion plexiforme en necropsia de paciente de 17 afios con
hipertension pulmonar idiopética de debut durante la 24 semana de gestacion.
Se observa también |a hipertrofia e hiperplasia de las células musculares lisas y
fenémenos trombéticos intravasculares. Imagen cortesia de Dra. M. Carmen
Camacho. Servicio de Anatomia Patolégica, Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil.
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de remodelado vascular, la disrupcién en la actividad de los regula-
dores de la expresién genética, el proceso epigenético resultante de
la activacién aberrante de las proteinas remodeladoras de la croma-
tina, micros y no codificadores ARN y las graves perturbaciones me-
tabdlicas que afectan a la transcripcién, a los procesos postranscrip-
cionales y a las vias de de sefializacion!!.

Genética

Se ha identificado una base genética en pacientes con HPI esporé-
dica relacionada fundamentalmente con mutaciones del gen del re-
ceptor tipo 2 de la proteina morfogenética del hueso (BMPR-2). Sin
embargo, su penetrancia es baja (14% en varones y 42% en muje-
res). EIl gen del BMPR-2 codifica un receptor que pertenece a la su-
perfamilia del factor de crecimiento transformador 8 (TGF-B) y esta
relacionado con la regulacién del crecimiento y la apoptosis de las
células musculares lisas y células endoteliales pulmonares. Estas
mutaciones en el gen del BMPR-2 son la causa méas comun en la
HPH, ya que se identifican en mas del 90% de los casos con una
historia familiar; ademaés, se detectan entre un 3,5y un 40% en pa-
cientes sin historia familiar de HAP!2,

Caracteristicas clinicas y diagnéstico diferencial
La HPI se diagnostica por exclusién tras haberse descartado otras
causas subyacentes responsables del aumento de la presién pulmo-
nar. Sus sintomas son inespecificos y no se diferencian de los de otros
tipos de HP. Esta inespecificidad de sintomas, tales como la disnea
de esfuerzo, es la principal razon por la que, en muchas ocasiones, el
diagnostico se retrasa. Los signos clinicos pueden ser una clave para
orientarnos hacia una forma especifica de la enfermedad; por ejem-
plo, la presencia de acropaquias nos podria evidenciar la existencia
de una enfermedad cardiaca congénita, cirrosis hepatica, enfermedad
venooclusiva o un proceso patoldgico respiratorio de base.

El reto fundamental en el diagnéstico de estos pacientes es iden-
tificar la enfermedad lo antes posible, ya que, como se ha podido
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observar en los registros, el actuar terapéuticamente en fases tem-
pranas seria beneficioso para evitar la progresion hacia fallo cardia-
co derecho, que suele ser la causa final de muerte.

En los casos esporadicos, se debe incluir siempre un estudio de
posibles antecedentes familiares de la enfermedad e identificar la
presencia de los genes involucrados en el desarrollo de HAP.

El proceso diagndstico debe ser sistematico, exhaustivo y riguroso
con el fin de descartar otras causas (tratables o no) antes de etique-
tar, definitivamente, a un paciente con HPIl. Ademas, ese procedi-
miento diagndstico nos permitird establecer una categoria de riesgo
seglin los parametros clinicos y hemodinamicos; a partir de ese ries-
go, se puede disefiar una estrategia terapéutica mas o menos inten-
siva. Por regla general, se considera que los pacientes en alto riesgo
son aquellos con clase funcional avanzada (Il o IV), importante
afeccion hemodindmica, baja capacidad de ejercicio y con disfun-
cién ventricular manifestada en signos y sintomas de fallo cardiaco
derecho. Por el contrario, se considera que los pacientes con clase
funcional | y Il, buena capacidad de ejercicio y funcién ventricular
conservada estan en bajo riesgo!s.

Hipertension pulmonar hereditaria

El estudio de las diferentes formas de la HP durante los afios ha le-
vado a conocer el papel que desempefian determinados defectos
genéticos en el desarrollo de la enfermedad. Este hecho se hace evi-
dente en la hipertensién pulmonar hereditaria (HPH), en la que la
transmision se hace mediante una herencia autosémica dominante
con penetrancia incompletal4, predominantemente en el sexo feme-
nino. Todo ello, junto con la considerable heterogeneidad genética,
hace que su estudio sea muy complejo y suponga un auténtico reto
cientifico.

Hoy en dia son varios los genes detectados cuyas mutaciones son
responsables de una predisposicién a padecer la enfermedad. Uno
de los primeros identificados fue el gen del BMPR-2 localizado en
el cromosoma 2. A partir de ahi, se han ido descubriendo otras mu-
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taciones en genes, de los que destacan el ACVRL1 o ALK1 (del in-
glés, activin A receptor type Il-like kinase 1)y el ENG (endoglina),
relacionados con la telangiectasia hemorragica hereditaria (THH).
Ambos genes forman parte de la via de sefializacién del TGF-, y las
mutaciones en el ACVRL1 son las mas relacionadas con HPH en
comparacion con las del ENG. Otros genes son los pertenecientes al
grupo SMAD, también dentro de la via del TGF-, con muy pocos
casos conocidos (la reciente identificacién de mutaciones en el
SMAD9 ha confirmado su participacion en esta enfermedad)?s; el
CAV1 (caveolin 1), cuya funcién esta relacionada con el manteni-
miento y la regulacion del tono vascular; el KCNK3, relacionado con
una canal de potasio no voltaje dependiente, cuya mutacién podria
derivar en vasoconstriccién y remodelado arterial pulmonar, y el
TBX4, cuyas mutaciones se relacionan con HP y alteraciones en el
desarrollo en poblacion pediatrica'®. En total, hasta veintiin genes
podrian estar involucrados con mayor o menor frecuencia en la HP.
Los nuevos métodos de secuenciacion podrian contribuir a expandir
el conocimiento en términos de consejo genético, diagndstico tem-
prano, incidencia de mutaciones, protocolo clinico y terapéutico, asi
como el pronéstico de la enfermedad?’.

La HPH y la HPI tienen, habitualmente, un curso clinico similar,
aunque existen algunas sutiles pero importantes diferencias. Los
portadores de mutaciones en el gen del BMPR-2 suelen diagnosti-
carse a edades méas tempranas y tienen unos parametros hemodinéa-
micos peores. Ademas, parece que la respuesta a los vasodilatadores
es peor y suelen ser menos respondedores al tratamiento con anta-
gonistas del calcio. Los pacientes con HPH portadores de defectos
del gen ACVRLL1 y sin THH suelen presentar antes la enfermedad y
con un curso rapidamente progresivo. Por otro lado, los portadores
de mutaciones del TBX4 suelen tener un curso mas benigno!6:18,

El estudio genético en la HAP, aun no siendo una préctica habitual
hasta ahora, supone un avance en el diagnéstico y seria apropiado
realizarlo en todos los pacientes con HPH y en los pacientes con HPI
y pediatricos. A partir de este estudio, se podria ofrecer consejo ge-
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nético a los familiares y ampliar el estudio con el fin de identificar
portadores sanos, aunque sea imposible conocer cuéles de estos pue-
den desarrollar la enfermedad debido a la baja penetrancia en su
transmision. El consejo genético que se deberia dar a los familiares
sera individualizado segun los casos e incluira informacién sobre los
importantes riesgos que supone ser portador de una mutacion en tér-
minos de poder desarrollar la enfermedad en un futuro y de poder
transmitir esa mutacién y, por tanto, el riesgo de desarrollar enferme-
dad a su descendencia'®. El riesgo de desarrollar HPH en los porta-
dores en quienes se haya detectado mutaciones predisponentes se
estima en un 14% en varones y 42% en mujeres!?.

Las guias actuales recomiendan un cribado anual mediante eco-
cardiografia a los portadores de esas mutaciones y a familiares de
primer grado de pacientes con HPH®. En el 6° Simposio Mundial de
HP celebrado en 2018 se recomendd ampliar este cribado a todos
los portadores asintomaticos de mutaciones genéticas que predispo-
nen al desarrollo de HAP, asi como ofrecer consejo genético a todos
los pacientes con HPI e HPH y a los familiares de primer grado de
aquellos pacientes portadores de mutaciones genéticas conocidas®.

Enfermedad venooclusiva pulmonar
La EVOP es una enfermedad muy rara que, aunque comparte similitu-
des con la HPI, tiene caracteristicas que la definen de forma separada.

Epidemiologia
Es dificil conocer la incidencia y la prevalencia real de la EVOP de-
bido a su incorrecta caracterizacién (muchos casos se dan por HPI)
y la falta de estudios descriptivos amplios, aunque su prevalencia
podria estar en torno al 0,3-1,4 casos por millén. Suele diagnosti-
carse en edades medias de la vida a pesar de que puede ser detec-
tada tanto en el neonato como en el anciano. No se constata una
preferencia por el sexo femenino, como ocurre en la HPI?1,

Su dificil caracterizacién es, en parte, debida a que se suele
asociar a otras condiciones, como enfermedades del tejido conec-
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tivo, sarcoidosis, histiocitosis X, infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, trasplante de médula ésea, fibrosis pulmo-
nar idiopatica o tumores. Por otro lado, se ha asociado con la
exposicion a agentes quimioterapicos y a disolventes organicos co-
mo el tricloroetileno??. Es dudosa su asociacién con el consumo de
tabaco.

Patologia

La lesion caracteristica en la EVOP es la oclusion de la luz de las
pequefias venas y vénulas pulmonares debido a la hipertrofia del
musculo liso y al depésito de colageno. De este modo, se produce
una arterializacién de los vasos pulmonares que se acompafia de
trombosis intravascular y remodelado fibroso de la intima con reca-
nalizacién. Se observa, ademas, engrosamiento septal interlobular,
aumento de tamafio de ganglios linfaticos pulmonares y edema pul-
monar. A diferencia de la HAP, no se observan lesiones plexiformes
y las lesiones afectan, principalmente, al componente poscapilar.
Es habitual encontrar fendmenos de hemorragia alveolar?!.

Genética

Hay una forma esporadica y otra hereditaria de la EVOP que, a dife-
rencia de la HPH, sigue un patrén de herencia autosémica recesiva.
Se ha descubierto que mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 (del
inglés, eukaryotic translation initiation factor 2o, kinase 4) estén
relacionadas con el desarrollo de EVOP. Este gen regula la angiogé-
nesis y se encuentra en células musculares lisas de los vasos, ma-
créfagos e intersticio pulmonares?.

Caracteristicas clinicas y diagnéstico

La EVOP comparte sintomas y signos clinicos con la HPI. La disnea
de esfuerzo es el sintoma principal, por lo que, clinicamente, la ha-
ce indistinguible de otras formas de HAP en las que también se pue-
de observar signos como los crepitantes o las acropaquias; ambos
signos siempre se han asociado més a EVOP que a HPI.
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El proceso diagnéstico es similar al de la HPI, pero hay que desta-
car las pruebas de imagen, en las que la presencia de lineas B de
Kerley y el edema pulmonar son mas frecuentes en la radiografia de
tdérax. La tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR)
nos ofrece unos hallazgos caracteristicos de EVOP: nédulos centrolo-
bulillares, opacidades en ground-glass, engrosamiento septal interlo-
bulillar y aumento de tamafio (> 1 cm) de ganglios linfaticos medias-
tinicos. La presencia de dos o mas de estos hallazgos en un paciente
con HAP es altamente sugestivo de EVOP'?. La espirometria suele ser
normal, con una difusién mas marcadamente reducida que en la HAP.
Aungue no se hace de rutina en el diagnéstico de HAP, el lavado bron-
coalveolar de estos pacientes puede mostrar un mayor porcentaje de
macré6fagos cargados de hemosiderina. La biopsia transbronquial o
pulmonar abierta no se aconseja en pacientes con datos de HP avan-
zada o con sintomas de disfuncion ventricular derecha.

En cuanto al estudio hemodinamico, tampoco se encuentran di-
ferencias con la HAP debido a que la presién capilar pulmonar en
estos pacientes suele estar baja, ya que refleja la presién de venas
pulmonares grandes y no la de las pequefias o las vénulas que son
las afectadas en esta enfermedad?!. No se recomienda la prueba va-
sodilatadora por el riesgo de desarrollar edema pulmonar?®.

La identificacién de mutaciones bialélicas del gen EIF2AK4 con-
firmarian el diagndstico sin necesidad de biopsia pulmonar?*.

Prondstico y opciones terapéuticas

El pronéstico de la EVOP es malo, con una supervivencia media in-
cluso peor que la HAP (aproximadamente, 2 afios). El tratamiento
vasodilatador pulmonar no es bien tolerado en general, debido al
desarrollo de edema pulmonar en muchas ocasiones. Sin embargo,
se han observado respuestas clinicas en algunos casos. El tratamien-
to especifico para la HAP debe usarse con mucha precaucion en es-
tos pacientes: requiere monitorizacién estricta, uso de diuréticos a
altas dosis, etc., y siempre debe servir de puente para el tratamien-
to definitivo, que es el trasplante pulmonar. Se propone no esperar
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre HPI, EVOP y HCP

HPI EVOP HCP
Epidemiologia Sexo: mujeres ++  Sexo: hombres Sexo: hombres
Edad: 50 afios y mujeres y mujeres
Edad: cualquiera  Edad: cualquiera,
aunque mas
jovenes
Patologia Lesi6n Oclusion Proliferacidn
plexiforme vénulas capilar
Genética Mutaciones Mutaciones Mutaciones
BMPR2 EIF2AK4 EIF2AK4
Clinica ® Disnea ® Disnea e Disnea
e Sincope importante importante
e Hemoptisis y e Sincope e Sincope
acropaquias e Hemoptisis rara  ® Hemoptisis y
raras y acropaquias acropaquias
frecuentes frecuentes

a que la enfermedad avance e incluirlos en lista de espera para el
trasplante desde el diagndstico.

El tratamiento convencional con suplemento de oxigeno, diuréticos
a altas dosis o anticoagulacién (si no hay historia previa de hemoptisis)
se debe plantear mientras se esté a la espera de trasplante pulmonar.
No hay evidencia de que el tratamiento inmunosupresor produzca un
beneficio, a excepcion de aquellos pacientes con enfermedad del teji-
do conectivo asociada?!. La via del factor derivado de plaquetas como
opcién terapéutica tampoco ha arrojado evidencias satisfactorias?.
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Hipertension pulmonar idiopética, hipertension pulmonar
hereditaria, enfermedad venooclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar

HPI EVOP HCP
Diagndstico e Signos de HAP e Signos de HAP @ Signos de HAP
e Derrame e Derrame e Derrame
pericardico pericardico raro  pericardico raro
© TACAR sin e TACAR o TACAR
hallazgos significativo significativo
en septos e Macréfagos con e Macréfagos con
0 ganglios hemosiderina hemosiderina
e Macrgfagos con
hemosiderina
raros
Curso clinico  Progresivo, Méas rapida Mas rapida
mas lento progresion progresion
Tratamiento  Respuesta a Trasplante Trasplante
tratamiento pulmonar pulmonar

especifico variable

Mala respuesta
a tratamiento
especifico

Mala respuesta
a tratamiento
especifico

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HPI:
hipertension pulmonar idiopatica.

Hemangiomatosis capilar pulmonar
La HCP es una entidad bien definida desde el punto de vista pato-

l6gico, con un mal pronéstico.

Epidemiologia
Aungue tampoco se conoce su incidencia exacta, se considera una
enfermedad rara que afecta en la misma proporcién a ambos sexos.
Si bien puede detectarse a cualquier edad, suele diagnosticarse a
edades méas tempranas que la HPI o la EVOP.
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En ocasiones, viene asociada a otros procesos, como la arteritis de
Takayasu, el sindrome de Kartagener, la esclerodermia o el lupus eri-
tematoso sistémico. No se ha relacionado con exposiciones externas?!.

Patologia

El hallazgo mas comun es la proliferacién atipica de los capilares
pulmonares, que alcanzan un grosor de varias capas, lo que lo dife-
rencia de procesos congestivos o atelectasias. Este crecimiento pue-
de adoptar forma nodular y, ocasionalmente, se observa infiltracion
de estos capilares en el interior de los bronquios, en los septos in-
terlobulillares y en las propias paredes de arterias y venas pulmona-
res de pequefio tamafio. Esto Gltimo lo distingue de otras condicio-
nes, como la EVOP.

Genética
Al igual que la EVOP, existe una forma familiar que sugiere una trans-
misién autosémica recesiva y una forma esporadica. Las mutaciones
del gen EIF2AK4 son las que se identifican con mas frecuencia en
las formas familiares, pero también se encuentran en formas espo-
radicas?®.

Caracteristicas clinicas y diagnéstico

No existen caracteristicas clinicas distintivas que permitan estable-
cer el diagnéstico de HCP frente a HPIl o EVOP, pero la presencia de
hemoptisis o hemotérax puede evidenciarlo.

Los hallazgos radiolégicos son similares a los encontrados en la
EVOP, por lo que el estudio con TACAR es esencial en su diagndsti-
co. Ocasionalmente, se puede observar infiltrados reticulonodulares
o micronodulares que no son hallazgos caracteristicos de la EVOP.
La espirometria suele ser normal, con disminucién de la difusion y
presencia de hipoxemia. También podriamos encontrar en el lavado
broncoalveolar macréfagos cargados de hemosiderina. Los hallazgos
hemodinamicos son superponibles a los encontrados en la HPI o la
EVOP.
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Como en el caso de la EVOP, la identificacion de mutaciones bia-
Iélicas del gen EIF2AK4 confirmarian el diagndstico sin necesidad
de biopsia pulmonar?*.

Pronéstico y opciones terapéuticas

Su prondstico es malo, aunque no esta bien definido, con mala res-
puesta al tratamiento especifico y riesgo de desarrollar edema pul-
monar con el tratamiento vasodilatador, por lo que el trasplante pul-
monar es también la principal opcién terapéutica en estos pacientes®!.

Resumen

El grupo | de la HAP engloba a una serie de entidades con caracte-
risticas clinicas, diagnosticas y terapéuticas similares, pero con da-
tos epidemiolégicos, genéticos y patolégicos definidos que permiten
diferenciar unos frente a otros (tabla 1). El gran esfuerzo cientifico
Ilevado a cabo durante los Gltimos 20 afios ha permitido conocer
distintas vias fisiopatolégicas que han permitido introducir nuevos
tratamientos que han mejorado el devastador pronéstico de estas
enfermedades. La investigacién en los afios venideros deberia cen-
trarse en descubrir el proceso causal responsable de los cambios
fisiopatoldgicos origen del desarrollo y de la evolucion del cuadro
clinico, de forma que permita descubrir tratamientos que reviertan
este proceso o las mutaciones genéticas que pudieran estar detras
del cambio patolégico inicial.
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CAPITULO 3

Hipertension pulmonar asociada
a cardiopatia congeénita del adulto.
Cardiopatia izquierda

Eduardo Moreno Escobar y Rocio Garcia Orta

Unidad Provincial de Cardiopatias Congénitas de Granada,
hospitales San Cecilio y Virgen de las Nieves.

HIPERTENSIﬁ!‘l PULMONAR ASOCIADA
A CARDIOPATIA CONGENITA DEL ADULTO

Introduccioén

La poblacion de pacientes con cardiopatia congénita (CC) que al-
canza la edad adulta es cada vez mayor. A pesar de la mejora de
los tratamientos quirdrgicos, una proporcion considerable de pa-
cientes desarrollara hipertension arterial pulmonar (HAP), lo que
conlleva un efecto negativo en su calidad de vida y pronéstico.
Dada la diversidad de tipos de cardiopatia subyacente y de repa-
racién previa, este grupo de hipertensién pulmonar es muy hete-
rogéneo: en él pueden estar implicados distintos mecanismos fi-
siopatoloégicos, y a veces, en un paciente concreto, méas de uno.
Es necesario un conocimiento completo del contexto clinico y del
mecanismo implicado en el desarrollo de HAP para su tratamien-
to adecuado.

Epidemiologia

Es dificil conocer la prevalencia exacta de la hipertensién arterial
pulmonar asociada a cardiopatia congénita del adulto (HAP-CC). Se
estima que esta presente en el 10% de los pacientes adultos con
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CC. En el registro europeo European Heart Survey, el 28% de los
pacientes con cortocircuitos pre y postricuspideos desarrollaron HAP,
y, de ellos, el 43% padecian el sindrome de Eisenmenger (SE). En
los ultimos afios la incidencia de SE estéa en descenso, mientras que
la forma posoperatoria va aumentando. En los registros nacionales
de HAP, la HAP-CC es la segunda HAP mas frecuente debida a en-
fermedad subyacente, por detras de las conectivopatias!.

Fisiopatologia

La aparicién de HAP en los pacientes con CC se debe a la presen-
cia de un cortocircuito izquierda-derecha. Los cortocircuitos pre-
tricuspideos, como la comunicacién interauricular (CIA) y el dre-
naje venoso pulmonar andémalo (DVPA), producen sobrecarga de
volumen. Los cortocircuitos postricuspideos, como la comunicacion
interventricular (CIV), el ductus arterioso persistente (DAP) y el ca-
nal auriculoventricular completo (CAVC), producen sobrecarga de
volumen y presion, por lo que estos Gltimos desarrollan HAP con
mas frecuencia y a edades mas tempranas. El aumento de flujo y
presion en la circulacion pulmonar induce liberacién de mediado-
res vasoactivos y expresion anémala de factores vasculares endo-
teliales, lo cual provoca remodelado del vaso y aumento progresivo
de las resistencias vasculares. Cuando estas resistencias vasculares
pulmonares (RVP) superan las resistencias sistémicas (RVS), el
cortocircuito pasa a ser bidireccional o derecha-izquierda, con la
consiguiente aparicion de cianosis. Esta situacién se conoce como
sindrome de Eisenmenger. La correccién de un cortocircuito a eda-
des tempranas normalmente consigue una normalizacién de las
presiones y resistencias pulmonares. A medida que la correccién
es mas tardia, la reversibilidad puede ser incompleta o nula, por
lo que en este punto es contraproducente el cierre del cortocircui-
to. Establecer si un paciente estéa en ese punto de irreversibilidad
requiere un estudio completo en un centro con experiencia en el
tratamiento de pacientes con HAP y CC antes de decidir el cierre
del cortocircuito.
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Clasificacion
En la dltima clasificacién de HP (Niza, 2018), la HAP-CC se englo-
ba mayoritariamente dentro del grupo 1. También se incluyeron otros
tipos de HP secundaria a lesiones congénitas obstructivas en auri-
cula o ventriculo izquierdos, que se incluyen en el grupo 2, asi como
HP segmentaria secundaria a multiples colaterales aortopulmonares,
incluida en el grupo 1.

En lo referente a HAP-CC (grupo 1), existen dos maneras de cla-
sificarla: una de tipo clinico y otra anatomopatolégica?. La clasifica-
cién clinica establece cuatro grupos:

e Sindrome de Eisenmenger. Situacién final de shunts grandes sis-
témicos-pulmonares con aumento progresivo de RVP e inversién
del shunty cianosis.

e Cortocircuito sistémico-pulmonar, corregible o no. Engloba pacien-
tes con shunt abierto izquierda-derecha y RVP ligera o moderada-
mente elevadas.

e Defecto cardiaco congénito coincidente. Pacientes con RVP muy
elevadas y pequefios defectos cardiacos que no las justifican. Se
considera como HAP idiopéatica (HAPi) y se maneja de forma si-
milar a ella.

e Postoperatoria. Defectos corregidos con HAP persistente o progre-
siva tras el cierre o recurrente durante afios tras la cirugia. Este
es el grupo de peor pronéstico.

La clasificacién anatomopatolégica permite clasificar mejor a un
paciente concreto en funcion del tipo y localizacion del defecto,
su tamafio, direccidn del cortocircuito y estado de la reparacion.
Se sabe que los defectos grandes postricuspideos desarrollan con
mas frecuencia HAP (DAP: 8%; CIV: 11%; CAVC: 41%) que los
pretricuspideos y, dentro de estos, la CIA seno venoso tiene mas
riesgo que la ostium secundum (26% frente al 9%). El tamafio
anatomico del defecto se considera pequefio si es < 2 ¢cm en caso
de la CIAy < 1 cm para la ClV, aunque es mas relevante la mag-
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Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia
congénita del adulto. Cardiopatia izquierda

Tabla 1. Clasificacion anatomopatolégica
de los shunts sistémico-pulmonares asociados
con hipertension arterial pulmonar

1. Tipo

1.1 Shunts pretricuspideos simples
1.1.1. Comunicacion interauricular (CIA)
1.1.2. Drenaje venoso pulmonar anémalo total o parcial
1.2 Shunts postricuspideos simples
1.2.1. Comunicacién interventricular (CIV)
1.2.2. Ductus arterioso persistente
1.3 Shunts combinados
1.4 Cardiopatia congénita compleja
1.4.1. Canal auriculoventricular completo
1.4.2. Truncus arterioso
1.4.3. Fisiologia de ventriculo dnico con flujo pulmonar no obstruido
1.4.4. Transposicion grandes arterias con CIV sin estenosis pulmonar

2. Dimension

2.1. Hemodindmica (especificar Qp:Qs)
2.1.1. Restrictivo (gradiente de presion a través del defecto)
2.1.2. No restrictivo

2.2. Anatomica
2.2.1. Pequefio-moderado: CIA<2cmyCIV<1cm
2.2.2.Grande: CIA>2cmyCIV>1cm

3. Direccion del shunt

3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional

4. Anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas
5. Estado de reparacion

5.1. No operado
5.2. Cirugia paliativa: especificar tipo de operacion y edad
5.3. Cirugia reparadora: especificar tipo de operacién y edad




nitud del cortocircuito hemodindmico que se mide por el cociente
entre gasto cardiaco pulmonar (Qp) y sistémico (Qs), conocido por
Qp:Qs. Se considera significativo, en cortocircuito pretricuspideo,
si este tiene un valor > 1,8-2 con importante dilatacion de cavida-
des derechas, y en postricuspideo si Qp:Qs > 1,5 con dilatacién
de cavidades izquierdas. La direccién del cortocircuito, los proce-
dimientos quirlrgicos o percutédneos previos y el estado final de
reparacion son también datos que se deben tener en cuenta en la
evaluacién (tabla 1).

Diagnéstico

En la HAP-CC, ademas del diagndstico de HAP, es necesario realizar
un estudio pormenorizado de la cardiopatia subyacente. Como en
otras formas de HAP, la historia clinica, el examen fisico, el ECG y
la ecocardiografia son las pruebas mas usadas de primera linea, pe-
ro es muy frecuente también el uso otras técnicas de imagen como
TAC y RMN. El cateterismo siempre es necesario para el diagnéstico
definitivo de HAP y para la comprensién completa de su fisiopatolo-
gia, excepto en pacientes con SE. En el SE por cortocircuito postri-
cuspideo, la presencia de cortocircuito bidireccional o derecha-iz-
quierda en el ecocardiograma es diagnostico y, por tanto, no es
necesario el cateterismo. En cambio, en shunt pretricuspideo este
tipo de cortocircuito invertido o bidireccional puede ser por aumen-
to de RVP (SE) o por elevacion de la presion telediastélica de un
ventriculo derecho restrictivo, por lo que si seria necesario el cate-
terismo cardiaco para el diagndstico del SE. El cateterismo cardiaco
de un paciente HAP-CC tiene mayor complejidad, por eso debe rea-
lizarse en una unidad con experiencia en CC. Tiene algunas particu-
laridades; por ejemplo, el calculo del gasto cardiaco en presencia
de shunt no debe realizarse por termodilucién, sino por el principio
de Fick, idealmente con medicién directa del consumo de oxigeno®.
La ergoespirometria, la gammagrafia, los biomarcadores y las prue-
bas funcionales respiratorias también son necesarios en situaciones
especificas.
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Situaciones especificas

Sindrome de Eisenmenger

El SE se define como una comunicacion intra o extracardiaca congé-
nita no corregida que desarrolla HAP con inversion del cortocircuito
o0 shunt bidireccional y cianosis en ausencia de flujo pulmonar res-
trictivo. Desde el punto de vista hemodinamico, se define como una
RVP indexada (RVPi) > 8 UW/m? o una relacién de RVP/RVS > 1.

Las manifestaciones clinicas vienen marcadas por la hipoxemia y
cianosis central. La capacidad de esfuerzo esta especialmente re-
ducida y se produce una progresiva afecciéon multisistémica que in-
cluye alteracién de coagulacion, disfuncion renal, osteoartropatia
hipertréfica e insuficiencia cardiaca con repercusién sobre la calidad
y esperanza de vida.

A pesar de que el pronéstico del SE es mejor que otras formas de
HAP, presentan una supervivencia acortada. La supervivencia media
es 55% a b0 afios, y es peor en lesiones complejas. La falta de pres-
cripcién de vasodilatadores pulmonares en esta poblacién tiene un
alto impacto negativo con mortalidad del 40-60% a 10 afios®.

La eritrocitosis secundaria es un mecanismo adaptativo apropiado
a la hipoxemia crénica. Puede causar sintomas por hiperviscosidad,
pero es excepcional con hematécritos < 65% e incluso pueden no es-
tar con cifras > 70%. La préctica tradicional de flebotomias periddicas
ya no se recomienda, puesto que reduce el aporte de oxigeno a los te-
jidos, induce déficit de hierro, reduce capacidad de esfuerzo y aumen-
ta el riesgo de infarto cerebral. Solo se recomienda ante sintomas cla-
ros de hiperviscosidad si se han descartado previamente otras causas
(deshidratacién, hipovolemia o déficit de hierro) y no mas de dos por
afio. El déficit de hierro es frecuente y es necesario corregirlo cuando
la ferritina es < 15 pg/l o la saturacién de transferrina es < 15%, ya
que aumenta la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida.

Los pacientes con SE tienen mayor riesgo de hemorragias y, al mis-
mo tiempo, de trombosis. Por ello, la anticoagulacién crénica solo
deberia considerarse cuando exista otra indicacién mas alla de la en-
fermedad vascular pulmonar, como fibrilacién auricular o trombosis
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in situ (por ejemplo, en arterias pulmonares aneurismaticas). Asimis-
mo, presentan mayor riesgo de colelitiasis por aumento de cifras de
bilirrubina no conjugada secundario al catabolismo aumentado de la
hemoglobina. La anestesia y la cirugia no cardiaca son de muy alto
riesgo en el SE y deberian evitarse siempre que sea posible; de reali-
zarse, deberian llevarse a cabo en un centro con experiencia que cuen-
te con unidad de cardiopatias congénitas del adulto.

Hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia
congénita del adulto y cortocircuito izquierda-derecha

La mayoria de estos pacientes que se presentan en la edad adulta
padecen defectos pretricuspideos, ya que los postricuspideos que
no se cierran suelen desarrollar SE a edades tempranas. El cierre de
los defectos pretricuspideos sigue siendo beneficioso en la edad
adulta siempre que se descarte una enfermedad vascular pulmonar
avanzada. Ante una HP moderada o grave, un cateterismo cardiaco
siempre es necesario antes de plantear el cierre, para diferenciar el
componente de hiperaflujo y de enfermedad vascular pulmonar. En
las Ultimas guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de Car-
diologia, se recomienda el cierre de defectos solo cuando no hay
enfermedad vascular pulmonar o si esta es leve (RVPi < 4 UW/m?).
Si es > 8 UW/m?, el cierre esta contraindicado. Si RVPi tiene un va-
lor entre 4-8 UW/m?, se debe realizar una evaluaciéon mas completa
y valorar una prueba de vasorreactividad o prueba de oclusién antes
de decidir el cierre. La prueba vasodilatadora en este contexto se
realizara con éxido nitrico y oxigeno al 100%. No hay consenso so-
bre los valores de estas pruebas agudas para considerar a un pacien-
te como «reversible» y proceder con seguridad al cierre, y se desco-
nocen las implicaciones a largo plazo®®. Se han publicado case-reports
de pacientes pretratados con vasodilatadores pulmonares para redu-
cir las RVP y convertirlos en «operables», aunque hasta ahora no hay
evidencia suficiente para recomendar esta estrategia de forma ge-
neralizada. El cierre en caso de enfermedad vascular irreversible
tendré importante impacto negativo clinico y pronéstico (fig. 1).

50



Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia
congénita del adulto. Cardiopatia izquierda

Shunt sistémico-pulmonar

¥

Hipertensién pulmonar
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Figura 1. Abordaje de shunt sistémico-pulmonar con hipertension pulmonar.

Hipertension arterial pulmonar asociada a

cardiopatia congénita del adulto posoperatoria

Tras el cierre de un defecto, sobre todo si es tardio, la HP puede
persistir o incluso desarrollarse afios después. El pronéstico de esta
forma de HAP-CC es similar al de los pacientes con HAPi y peor al
SE, ya que la adaptacién del ventriculo derecho es peor y la dismi-
nucion del gasto cardiaco no puede ser compensada por el cortocir-
cuito derecha-izquierda. Los pacientes con cortocircuitos reparados
deben ser valorados para descartar de forma temprana la presencia
de HAP e identificar aquellos con mayor riesgo de desarrollarla para
una monitorizacién mas estrecha.
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Pronéstico

El pronéstico de la HAP-CC esta determinado principalmente por la
complejidad de la cardiopatia subyacente y por la funcién del ven-
triculo derecho. Datos del Registro Espafiol de HAP (REHAP) mues-
tran una supervivencia global del 91%, 78% y 67% a 1, 5y 10 afios
respectivamente, y es peor en la posoperatoria que en el SEyen la
HPA con defecto coincidente!.

Se han estudiado diferentes variables de riesgo en HAP-CC y han
resultado factores independientes pronésticos: clase funcional, com-
plejidad de la cardiopatia, localizacién del cortocircuito, biomarca-
dores como NT-pro-BNP, hemoptisis, sincope o arritmias auriculares
y presién de auricula derecha.

Tratamiento

Medidas generales

Las recomendaciones generales para los pacientes con HAP-CC son si-
milares a las de otras formas de HAP®. Se suprime el ejercicio intenso,
pero se recomienda la actividad fisica, asi como los programas de re-
habilitacion cardiaca. Esté indicada la vacunacién contra la gripe y neu-
mococo y la profilaxis de endocarditis en el SE y en aquellos con shunt
no cerrado. Es muy importante evitar la deshidratacién, sobre todo en
casos de SE. El embarazo esta desaconsejado, y la prescripcion de oxi-
geno, solo en pacientes sin SE con presién arterial de oxigeno < 60 mmHg.
Si el paciente presenta arritmias auriculares, es muy importante inten-
tar recuperar el ritmo sinusal usando antiarritmicos con cautela (alto
riesgo de proarritmicidad) y valorando cuidadosamente las opciones de
estudio electrofisiolégico y ablacién en unidades con experiencia en es-
te tipo de pacientes. Se deben evitar los antagonistas del calcio no di-
hidropiridinicos y, en caso de disfuncién ventricular derecha, usar con
precaucién los betabloqueadores. Si hay signos de insuficiencia cardia-
ca derecha, se usaran diuréticos, incluida la espironolactona. No se re-
comienda la anticoagulacion, ya que no ha mostrado beneficios en HAP
no idiopatica, ni la prueba de vasorreactividad para pronosticar la res-
puesta a antagonistas del calcio en HAP-CC.
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Vasodilatadores pulmonares

Son la parte fundamental del tratamiento, a pesar de que son esca-
sos los estudios especificos con HAP-CC. La mayor evidencia proce-
de de los estudios pivotales de los vasodilatadores de pulmonares
que incluyen un pequefio porcentaje de HAP posoperatoria por sus
similitudes con la HAPi. Sin embargo, hay una evidencia creciente
procedente de estudios observacionales y algunos aleatorizados que
apoyan el beneficio en HAP-CC358,

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)

El bosentéan es el farmaco que tiene mas estudios y evidencia en
HAP-CC. El BREATHE-5 fue el primer ensayo aleatorizado que de-
mostré el beneficio en casos de SE con y sin sindrome de Down, e
incluy6 54 pacientes, con seguimiento extendido a 40 semanas, con
mejoria de capacidad de esfuerzo (+53 m en prueba de 6 minutos),
clase funcional y hemodinémica. Estudios posteriores han mostrado
efecto beneficioso prolongado. Es el Gnico que tiene indicacién cla-
se | con nivel de evidencia A en HAP-CC en las guias de préactica
clinica?.

No hay datos con ambrisentan, ya que no fueron incluidos en el
estudio aleatorizado ARIES. En cuanto al macitentan, la evidencia
procede del estudio pivotal SERAPHIN, que incluyé 62 pacientes
(8% del total) con CC, pero solo HAP-posoperatoria, con mejoria de
clase funcional y morbimortalidad. Recientemente se han comuni-
cado los resultados preliminares del ensayo MAESTRO, para testar
el uso de macitentan en el SE, que no ha mostrado beneficio en la
prueba de 6 minutos, pero si tendencia a mejoria hemodinamica.

Via del éxido nitrico

Con los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (FDE-5) hay menos evi-
dencia que con los ARE. El principal ensayo con sildenafilo en HAP
(SUPER-1) solo incluyé 18 pacientes con CC y todos con shunt ce-
rrado. Se han publicado estudios no controlados que han observado
mejorias de la prueba de 6 minutos, hemodinamica y clase funcio-
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nal; entre ellos, el mas numeroso es el de Zhang et al., que incluyd
83 pacientes con SE. La informacién disponible con tadalafilo es
similar con 48 pacientes con CC «mixtos» incluidos en el estudio
pivotal PHIRST y algtn estudio abierto no controlado con resultados
favorables.

La informacién disponible con riociguat procede del subanalisis
del PATENT-1, con 35 pacientes con shunt cerrado y mejoria a 12
semanas de clase funcional, prueba de 6 minutos, parametros he-
modinamicos y PBNP.

Via de la prostaciclina

El uso de prostaciclinas por via sistémica estd méas limitado en estos
pacientes, por riesgo de embolias paradéjicas y endocarditis, sobre
todo por via intravenosa y en SE. La experiencia con epoprostenol
procede de pequefios estudios abiertos, algunos de ellos previos a
la disponibilidad de tratamiento oral.

El Teprostinil Study es el estudio que ha incluido mas pacientes
con CC con una prostaciclina sistémica, teprostinil subcutaneo: 470
pacientes, 109 de ellos con shunt cerrado. Se observé el mismo be-
neficio que en el grupo total de pacientes (HAPi y asociada a conec-
tivopatia).

Hay muy poca evidencia con iloprost.

El selexipag es un nuevo agonista no prostanoide de los recepto-
res P2y, por su administracién via oral, es una alternativa atractiva
que puede mejorar el bajo uso de la via de la prostaciclina en esta
poblacién. La evidencia actual procede del subgrupo de 110 pacien-
tes con shunt cerrado del ensayo pivotal GRIPHON, con mejoria glo-
bal del objetivo combinado de muerte y complicaciones relacionadas
con HAP. Su uso esta pendiente de explorar en otros tipos, como en
el SE.

Terapia combinada

Hay muy poca evidencia del uso de tratamiento combinado en HAP-
CC. Estudios observacionales en pacientes con HAP-CC y deterioro
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Hipertension pulmonar asociada a cardiopatia
congénita del adulto. Cardiopatia izquierda

Tabla 2. Monitorizacidn y prondstico en pacientes
con sindrome de Eisenmenger

Mejor prondstico Criterio Peor prondstico
Shunt postricuspideo Nivel shunt Shunt pretricuspideo
Simple Complejidad Complejo
Saturacion 0, 85-90% Cianosis Saturacion 0, < 85%

fndice transferrina

Déficit de hierro

indice transferrina

>20% <20%
NYHA L, Il Clase funcional NYHA I, IV
No Sincope Si
Lenta Psrl,(:ﬁ;ﬁ:;" Répida
No Fallo derecho Si
>350m Test 6 minutos <300 m
< 30 pmol/l BNP > 30 pmol/l
TAPSE > 15 mm TAPSE < 15 mm
Area AD < 25 cm? Ecocardiografia Area AD > 25 cm?

No derrame pericardico Si derrame pericardico

Presion AD < 8 mmHg

> Presion AD > 8 mmHg
Indice cardiaco > 2,5

Hemodinamica P g
Indice cardiaco < 2,5

clinico bajo monoterapia han mostrado mejoria funcional y hemodinéa-
mica al afiadir un segundo farmacc®. A pesar de la escasa evidencia,
el uso de doble tratamiento es cada vez mas frecuente dadas las reco-
mendaciones actuales de mayor agresividad en el tratamiento para
conseguir los objetivos terapéuticos. Los objetivos de tratamiento en
pacientes con HAP-CC son los mismos que para otras formas de HAP,
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aunque algunos autores han propuesto algoritmo terapéutico y objeti-
vos de tratamiento especificos para los pacientes con SE® (tabla 2).

Mensajes clave

La HAP-CC es un grupo heterogéneo de pacientes en el que el cono-
cimiento de la cardiopatia y fisiopatologias subyacentes es fundamen-
tal para su tratamiento. Los pacientes con shunts cerrados deben ser
monitorizados por el riesgo de aparicion de HP. En adultos con shunt
abierto e HP, la decisién de cierre debe ser tomada con cautela y tras
un estudio pormenorizado. Los pacientes con SE deben ser maneja-
dos de forma proactiva con el uso de vasodilatadores pulmonares.

HIPERTENSIle PULMONAR ASOCIADA
A CARDIOPATIA IZQUIERDA

Introduccidon

La hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia izquierda (HP-CI)

constituye el grupo 2 de la clasificacion de la HP. Abarca cuatro ti-

pos, segln la enfermedad causal®:

e HP debida a insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion
reducida (IC-FEr).

e HP secundaria a IC con FE preservada (IC-FEp).

e HP debida a valvulopatia izquierda.

e HP debida obstruccién de salida de ventriculo izquierdo.

La prevalencia de la HP en IC no es bien conocida, dada la hetero-
geneidad de los estudios en cuando a contexto clinico, métodos diag-
nosticos y criterios hemodinamicos empleados’®. Se ha comprobado
que la aparicion de HP y disfuncion de ventriculo derecho esta aso-
ciada con un mal pronéstico. La prevalencia de HP en IC-FEr en pa-
cientes remitidos para cateterismo es del 73%, y en situacién de des-
compensacion, del 75%. Estas cifras son incluso superiores en |C-FEp,
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con valores de hasta el 83%. En poblacién mayor de 65 afios, la IC-
FEp es la causa mas frecuente de HP, sobre todo en presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes, fibrila-
cién auricular y obesidad). En lesiones valvulares izquierdas, se
estima que la HP esta presente en > 40% de estenosis mitrales, 30-
50% de insuficiencias mitrales y 30-30% de lesiones adrticas®.

Definicion y fisiopatologia

El aumento de las presiones de llenado en ventriculo izquierdo se
transmite de forma pasiva-retrograda y ocasiona hipertension venosa
pulmonar. Esta situacién se conoce como HP poscapilar y se define
como PAPm > 25 mmHg y presién capilar pulmonar (PCPm)
> 15 mmHg. La elevacién crénica de las presiones venosas con el
tiempo induce disfuncién endotelial y vasoconstriccién, provocando
un aumento de las RVP (> 3 UW). Con el tiempo, puede provocarse
remodelado patoldgico de las arteriolas pulmonares. Esta situacion
se ha descrito como «reactiva», «desproporcionada» o «mixta», y oca-
siona un aumento de presién pulmonar desproporcionado al incre-
mento de las presiones de llenado de cavidades izquierdas. Durante
mucho tiempo, se ha utilizado el gradiente transpulmonar > 12
(GTP = PAPm — PCPm) para describir esta situacion. Sin embargo,
este gradiente es muy dependiente de condiciones de volumen y de
gasto cardiaco, por lo que en las Gltimas guias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia se propone el gradiente de presion diastélica
(GPD = PAP diastdlica — PCPm) como medida de discriminacién mas
precisal. Asi, la HP poscapilar aislada se define como aquella que
presenta GPD < 7 mmHg y/o RVP < 3 UW; y la HP combinada pre y
poscapilar, aquella con GPD > 7 y/o RVP > 3 (tabla 3).

Evaluacion diagnéstica

El sintoma principal, como en otras formas de HP, seréa la disnea de
esfuerzo; la ortopnea y la disnea paroxistica nocturna son manifes-
taciones que nos orientaran a la posibilidad de corazén izquierdo
como causa. Nos harén sospechar HP-CI la historia previa de car-
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Tabla 3. Definiciones hemodinamicas de hipertension
pulmonar en cardiopatia izquierda

HP poscapilar PAPm > 25 mmHg; PCP > 15 mmHg
HP poscapilar aislada GDP < 7 mmHg; RVP < 3 UW

HP combinada: pre y poscapilar GDP > 7 mmHg; RVP > 3 UW

GDP: gradiente diastdlico pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial
pulmonar media; PCP: presién capilar pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares.

diopatia isquémica, enfermedad valvular o IC y factores como edad
avanzada, sexo femenino, diabetes, sindrome metabdlico, hiperten-
sién arterial, fibrilacién auricular o trastornos respiratorios durante
el suefio. Las técnicas diagnésticas empleadas en el estudio no di-
fieren de otras formas de HP y la ecocardiografia es la técnica de
primera linea, por la gran cantidad de informacién que ofrece en
este contexto. El cateterismo cardiaco es la técnica de eleccion diag-
nostica y puede ser necesario para discriminar una HP tipo 1 del
tipo 2 en casos dificiles y para pacientes en IC en valoracién para
trasplante o dispositivos mecanicos de apoyo circulatorio. La valo-
racion hemodindmica esta influenciada por las condiciones de carga
de volumen y gasto cardiaco, por lo que, si el estudio no es conclu-
yente, puede ser Util la repeticién de las medidas hemodinamicas
tras sobrecarga de suero salino o ejercicio, aunque no estas manio-
bras no estan totalmente estandarizadas. En caso de resistencias
elevadas, la prueba de reversibilidad con vasodilatadores esta indi-
cada en los candidatos a trasplante cardiaco y dispositivos de asis-
tencia, y no se recomienda en otras situaciones.

Abordaje

No hay tratamiento especifico que haya demostrado beneficio en
HP-CI en morbimortalidad®”#. Se recomienda un control estricto de
los factores de riesgo cardiovascular y la correccién de trastornos

58



concomitantes frecuentes, como la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica y los trastornos respiratorios durante el suefio. En caso
de HP por IC, lo primordial es la optimizacién del tratamiento far-
macoldgico. Con dosis de diuréticos adecuadas y ajuste de la dosis
de farmacos de IC, pueden conseguirse reducciones importantes de
las presiones de llenado y, como consecuencia, de la HP. La evalua-
cién hemodinamica debe realizarse con estado volémico 6ptimo y
no esta establecido el papel de la prueba de vasorreactividad, salvo
en candidatos para trasplante o dispositivos de asistencia mecani-
ca’. En caso de HP asociada a lesiones valvulares izquierdas u obs-
trucciones a la salida de VI, el tratamiento consiste en su correccion.
La HP incrementa el riesgo quirlrgico de la cirugia valvular, pero no
es una contraindicacién a pesar de ser grave y no esta indicado
estudio hemodinamico de reversibilidad para indicar o no la cirugfa®.

En los Gltimos afios se ha evaluado el potencial beneficio de los
tratamientos especificos de HAP en la HP-CI, con resultados global-
mente decepcionantes’.

El primero fue el epoprostenol, que mostré resultados hemodi-
namicos positivos, pero sin beneficio clinico (e, incluso, con ten-
dencia a mayor mortalidad). Los primeros estudios con bosentéan
se realizaron en IC (REACH, ENABLE), con falta de beneficio e in-
cremento de efectos adversos. Méas tarde se han publicado distin-
tos ensayos no controlados con poblaciones heterogéneas de IC,
con y sin HP, con sildenafilo (el mas estudiado), riociguat y maci-
tentan, algunos de ellos con mejoria hemodinamica y otros pen-
dientes de resultado. En el Unico estudio controlado con placebo
con end-point clinico, el sildenafilo no mostré mejoria funcional.
Hoy dia hay ensayos en marcha, pero, mientras tanto, y siguiendo
las recomendaciones de las guias, no hay indicacién de farmacos
vasodilatadores pulmonares en HP del grupo Il fuera de protocolos
de investigacion?.

También se han comunicado experiencias no controladas con
vasodilatadores pulmonares en HP asociada a enfermedad valvular
corregida o no, sobre todo con sildenafilo, con beneficio hemodi-
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namico agudo. Pero recientemente se ha publicado el Unico ensa-
yo aleatorizado doble ciego para testar el sildenafilo, ensayo SIO-
VAC!: estudio multicéntrico espafiol, con 200 pacientes con HP
residual tras correccion de lesién valvular; a 6 meses, hubo mayor
incidencia de end-point combinado de mortalidad total, ingreso
hospitalario y empeoramiento clinico (33% sildenafilo frente a
15%); por tanto, el sildenafilo y probablemente otros vasodilata-
dores pulmonares deben evitarse en estos pacientes con HP y en-
fermedad valvular.

Mensajes clave

En pacientes con cardiopatia izquierda, la HP es consecuencia de
elevacién de presiones de llenado por miocardiopatia o enfermedad
valvular. Esta HP pasiva o poscapilar condiciona con el tiempo re-
modelado vascular y desarrollo de HP pre y poscapilar; por ello, a
menudo es dificil clarificar el componente predominante. En mayo-
res de 65 afios, la IC con FEp es la causa mas frecuente de HP, so-
bre todo en presencia de HTA, diabetes, fibrilacién auricular y obe-
sidad. La apariciéon de HP en cardiopatia izquierda tiene un
importante impacto en los sintomas y en el pronéstico de los pacien-
tes. El eje central del tratamiento es la optimizacién del tratamien-
to farmacolégico en la IC y la adecuada indicacién quirlrgica en
presencia de valvulopatia izquierda. En la actualidad, no hay eviden-
cia sélida que respalde el uso de vasodilatadores especificos pulmo-
nares en este escenario.
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CAPITULO 4

Isabel Blanco* y Joan Albert Barbera™*

* Médico especialista senior, Servicio de Neumologia y Alergia Respiratoria,
Hospital Clinic de Barcelona.
** Consultor senior, Servicio de Neumologia y Alergia Respiratoria,
Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccién

La hipertension pulmonar (HP) es una de las complicaciones mas re-
levantes de las enfermedades respiratorias crénicas (ERC), sobre todo
en la historia natural de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y en las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID).
Es bien conocido que su presencia se asocia a una supervivencia me-
nor’? y a una mayor utilizacion de recursos sanitarios? (fig. 1).

La prevalencia de HP en la EPOC no es insignificante, se estima en
torno al 18% en el amplio espectro clinico de la enfermedad*. En los
pacientes con enfermedad avanzada, la prevalencia puede ser del
50% o superior®. Suele ser de intensidad leve-moderada y avanza len-
tamente. En algunos casos podria no estar presente en reposo, pero
desarrollarse durante el esfuerzo; de hecho, los pacientes con HP in-
ducida por el esfuerzo son mas propensos a presentar HP en reposo
a largo plazo®. Un reducido subgrupo de pacientes puede presentar
HP desproporcionada, con presion arterial pulmonar (PAP) elevada,
superior a la gravedad de la alteracion del flujo aéreo.

En la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la prevalencia de HP os-
cila entre el 32% y el 46%2%8. La HP es mas frecuente en los pa-
cientes con peor funcién pulmonar, aunque otros factores como la
edad, la duracién de la enfermedad, la necesidad de oxigenoterapia
y la disminucién de la tolerancia al esfuerzo también se asocian con
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Figura 1. Prondstico de la hipertension pulmonar en la fibrosis pulmonar
idiopatica y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

(a) Curva de supervivencia Kaplan-Meier de 84 pacientes con EPOC antes de
iniciar tratamiento con oxigeno continuo domiciliario (adaptado de Oswald-
Mammosser et al.*). b) Curva de supervivencia Kaplan-Meier de 79 pacientes con
FPI agrupados en funcién de la presencia de hipertension pulmonar

(presion arterial pulmonar media > 25 mmHg) (adaptado de Lettieri et al.?).

La supervivencia en ambos grupos fue francamente menor en los pacientes

que tenian HP asociada.

la presencia de HP en la FPI. La combinacién de fibrosis pulmonar
y enfisema se asocia con una mayor prevalencia de HP®.

La clasificacion hemodindmica de la HP asociada a ERC (grupo 3),
de acuerdo con las Gltimas guias clinicas europeas publicadas!®, es
la siguiente:

e ERC sin HP: presion arterial pulmonar media (PAPm) < 25 mmHg.

e ERC con HP: PAPm 25-34 mmHg (HP-ERC).

e ERC con HP grave: PAPm > 35 mmHg, o bien PAPm > 25 mmHg
con bajo indice cardiaco (< 2 I/min/m?) (HP grave-ERC).
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Implicaciones clinicas
y herramientas diagnésticas

El diagnostico de HP asociada a las ERC puede no ser facil, sobre
todo en su forma maés leve. Los sintomas debidos a HP, tales como
disnea o fatiga, son dificiles de diferenciar del propio cuadro clinico
de la enfermedad de base. Por otra parte, la identificacién de algu-
nos signos clinicos puede verse enmascarada por la existencia de
hiperinsuflacion, por las grandes oscilaciones en la presion intrato-
racica o bien por la existencia de ruidos respiratorios sobreafiadidos
(roncus o estertores). De este modo, los hallazgos tipicos tales como
el clic de eyeccion o el aumento del componente pulmonar del se-
gundo tono, o el soplo pansistdlico de regurgitacion tricuspidea, no
son comunes. La principal sospecha de HP se basa en la presencia
de disnea desproporcionada al grado de alteracion espirométrica.
Las exploraciones complementarias, tales como la radiografia de t6-
rax o el ECG, tienen baja sensibilidad en la deteccién de HP!!. Las
pruebas de funcién pulmonar son necesarias para el diagnéstico de la
enfermedad pulmonar subyacente, pero no hay patrones especificos
de deterioro de la funcién pulmonar asociado al desarrollo de HP. Los
pacientes con HP grave suelen presentar valores de DLCO (capacidad
de difusion pulmonar del monéxido de carbono) gravemente reducidos.
La ecocardiografia es un elemento clave en el diagndstico de cual-
quier paciente con sospecha de HP, pues se trata de una explora-
cién no invasiva y de facil acceso. La ecocardiografia permite la
evaluacion de la hipertrofia o dilatacion del ventriculo derecho, y
permite la estimacién de la presion arterial pulmonar sistélica. Sin
embargo, la ecocardiografia presenta dificultades técnicas debido
a la hiperinsuflacién del térax. La dilataciéon de ambas cavidades
derechas, ventriculo y auricula, asi como una reducida cavidad ven-
tricular izquierda, y eventualmente la inversién de la curvatura nor-
mal del septo, son signos tipicos de HP. La regurgitacion tricuspidea
puede no estar presente!?, lo que limita la posibilidad de estimar
esta PAP. La ecocardiografia debe realizarse cuando se considere
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que la HP puede tener una contribucién significativa a las manifes-
taciones clinicas del paciente, como es el caso de la existencia de:
a) disociacion entre la intensidad de los sintomas y el grado de al-
teracion funcional; b) disparidad entre la reduccién de la DLCO y
el grado de alteracion funcional, y c) la sospecha de HP despropor-
cionada con base en la exploracién fisica y los exdamenes comple-
mentarios (Rx de torax, ECG).

El estudio hemodinamico pulmonar mediante cateterismo cardia-
co derecho es el examen que confirma el diagnéstico de HP. Dicho
procedimiento permite medir directamente la PAP, el gasto cardiaco
y la resistencia vascular pulmonar (RVP). Sin embargo, debido a su
caracter invasivo, a pesar de ser un procedimiento seguro en manos
expertas, no se recomienda de rutina en la evaluacién de pacientes
con ERC. No obstante, el cateterismo cardiaco derecho puede estar
indicado en determinadas circunstancias: a) pacientes con HP gra-
ve por ecocardiografia (PAP sistélica > 50 mmHg); b) pacientes con
frecuentes episodios de insuficiencia ventricular derecha, y c) en la
evaluacion preoperatoria de los candidatos a trasplante de pulmén
0 a cirugia de reduccién de volumen pulmonar.

En los pacientes con HP asociada a ERC, debe valorarse siempre
el estado del parénquima pulmonar mediante tomografia computa-
rizada (TC) de alta resolucion, dado que en ocasiones la alteracion
espirométrica no guarda relacién con la gravedad de la desestructu-
racién parenquimatosa. En los pacientes con ERC que plateen du-
das sobre la relevancia clinica de la HP, puede realizarse una prue-
ba de esfuerzo incremental, con el fin de determinar si la limitacién
de la tolerancia al esfuerzo viene determinada por la alteracion ven-
tilatoria o cardiocirculatoria.

Dado que algunos pacientes con ERC, HP grave y alteracién ven-
tilatoria moderada pueden plantear dudas acerca de si la HP es se-
cundaria a la enfermedad respiratoria o coexisten la enfermedad
respiratoria con HAP (hipertensidn arterial pulmonar) idiopética, en
la tabla 1 se muestran distintos aspectos que se deben considerar
en el diagnostico diferencial entre HP del grupo 1y grupo 3.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre hipertension
pulmonar de grupos 1y 3

A favor de grupo 1 . A favor de grupo 3
(HAP) Parametros (4 denida a ERC)
Comorbilidades: ETC, VIH,  Diagndstico/ CFPE
mutacién BMPR2, SAHS  comorbilidades Enfisema grave
Normal o alteracién leve Alteracion moderada-grave
FEV. > 60% ref. (EPOC)  Espirometria FEV. < 60% ref. (EPOC)
FVE > 70% pre. (FPI) FVC < 70% ref. (FPI)
Reduccién leve-moderada,
Gravemente reducida DLCO acorde a cambios
obstructivos/restrictivos
Ausencia o alteraciones Cambios caracteristicos
leves via aérea o TCAR en via aérea o
parénquima pulmonar parénquima pulmonar
HP grave .
Disminucidn gasto hemoPdeiggmico Galllioli\;(i&g%%er:z?;al
cardiaco
Limitacion Limitacion
cardiocirculatoria: ventilatoria:
e Reserva ventilatoria e Reserva ventilatoria
conservada disminuida
e Disminucion pulso 0 Respuesta * Pulso 0, normal
e Pendiente CO/VO, baja  al esfuerzo e Pendiente CO/VO, normal
* 80, venosa * 80, venosa mezclada
mezclada baja conservada
e Sin cambio o © Aumento PaCQ,
disminucién PaCo, durante esfuerzo

CFPE: combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema; CO: gasto cardiaco; DLCO: capacidad

de difusion del mondxido de carbono; ETC: enfermedad del tejido conectivo; FEV1: flujo
espiratorio el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; PaCO,: presidn parcial de diéxido
de carbono; SAHS: sindrome de apneas obstructivas del suefio; SO,: saturacion venosa mixta;
TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion; VIH: virus de fa inmunodeficiencia
humana; VO,: consumo de oxigeno.
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Implicaciones terapéuticas
Los mecanismos patogénicos de la HP en las ERC son complejos y los
medios terapéuticos de que disponemos tienen una eficacia limitada.

Oxigenoterapia

En los pacientes con ERC, la presencia de hipoxemia contribuye
enormemente al desarrollo de HP. Por lo tanto, la correccion de la
hipoxia alveolar aparece como la intervenciéon mas légica para redu-
cir la HP. De hecho, la administracién de oxigeno (oxigenoterapia
continua domiciliaria, OCD) ha demostrado aumentar la superviven-
cia de los pacientes con ERC e hipoxemia. Sin embargo, la OCD tie-
ne escasa repercusion sobre la hemodindmica pulmonar y no revier-
te las lesiones anatomopatolégicas de la circulacién pulmonar.

Vasodilatadores especificos empleados

en hipertensién arterial pulmonar

El tratamiento farmacolégico actual de la HAP actla sobre tres vias
de sefializacién que participan en la biopatologia de la enfermedad
(prostaciclina-AMPc, endotelina-1 y 6xido nitrico-GMPc). Actual-
mente, se dispone de cuatro clases de farmacos que ejercen efecto
en estas vias: los prostanoides, los antagonistas de los receptores de
endotelina-1, los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5) y los
estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (sGCS). Estos farma-
cos han demostrado causar efectos beneficiosos en pacientes con
HAP en términos de supervivencia, sintomas, tolerancia al ejercicio
y hemodinamica pulmonar.

Como se ha sefialado anteriormente, algunas de estas vias que
regulan la sintesis y liberacion de factores vasoactivos derivados del
endotelio estan alteradas en los pacientes con EPOC o FPI e HP.
Asimismo, el dato de que la HP en la EPOC podria originarse a par-
tir del dafio endotelial producido por productos contenidos en el hu-
mo del tabaco o por mediadores inflamatorios, en lugar de hacerlo
por la vasoconstriccion inducida por la hipoxia, abre un nuevo enfo-
que para su tratamiento. Por lo tanto, es concebible que medica-
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PROTOCOLOS. HIPERTENSION PULMONAR

mentos capaces de corregir el desequilibrio endotelial entre factores
vasoconstrictores y vasodilatadores podria ser beneficioso para el
tratamiento de la HP asociada a ERC!*15.

Sin embargo, la informacion cientifica disponible sobre el uso de
farmacos especificos para la HAP en el tratamiento de la HP asociada
a la EPOC es escasa, y existen muy pocos estudios aleatorizados tan-

Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorizados de terapia
especifica de la hipertension arterial pulmonar

en el tratamiento de la hipertensién pulmonar asociada
a enfermedad pulmonar obstructiva crénica

. Disefio del Diagnéstico
Farmaco estudio de la HP
Stolz? Bosentan Doble ciego, 30 Ecocardio
controlado con placebo
Valerio® Bosentan EC aleqtorizado 32 KT
(abierto)
Rao%® Sildenafilo EC aleatorizado 33 KT
Sildenafilo KT
Blanco® frente a EC aleatorizado 60 .
placebo + Reh. 0 ecocardio
Goudie*® Tadalafilo EC aleatorizado 120 Ecocardio
Vitulo®® Sildenafilo EC aleatorizado (2:1) 28 KT

BNP: péptido natriurético auricular; EC: ensayo clinico; GC: gasto cardiaco; KT: cateterismo
derecho; NR: no constatado; Pa0,: presion parcial de oxigeno arterial; PAPm: presion arterial
pulmonar media; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; QoL: cuestionario de calidad de vida;
RVP: resistencia vascular pulmonar; RVPi: resistencia vascular pulmonar indexada.
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Hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar o hipoxia

to en la EPOC como en la FPI. Los estudios mas destacados, que in-
cluyen a mas de veinte pacientes, se muestran en las tablas 2 y 3.
El uso de vasodilatadores especificos mejora la hemodinamica
pulmonar en pacientes con EPOC e HP, tal y como se demuestra en
dos metanalisis diferentes!®!’. Sin embargo, en la EPOC, este efec-
to hemodinamico beneficioso no se traduce en mejoria de la tole-

Dosis Tiempo Ulgjet_ivo Uhjetivo_s Deltazr(i]oro
(mg) (meses) principal secundarios (mmHZg)
Sin mejoria Empeoramiento ]
125 mg/12 h 3 PMEM QoL Si
- Mejoria PAPm, RVP,
125 mg/12 h 18 No definido BODE indice, PM6M NR
20 mg/8 h 3 Mejoria PM6M Mejoria PAPs NR
Sin mejoria . o
20 mg/8 h 3 tiempoy va[gelrgg)a( P'!'EM’ No
resistencia 2 Max
. o Mejoria PAPs.
10 mg/dia 3 Slnpmg{\(l)lrla Sin cambios en !
QoL, BNP y Sat0,
., Mejoria GC,
20 mg/8 h 4 Mejoria RVP BODE, QoL No
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Tabla 3. Ensayos clinicos de terapia especifica de la
hipertensidn arterial pulmonar en el tratamiento de la
hipertensién pulmonar asociada a la fibrosis pulmonar idiopatica

Disefio del Diagndstico

Autor Farmaco estudio de la HP

Han¥ Sildenafilo EC aleatorizado 119 Ecocardio
Corte® Bosentén EC aleatorizado (2:1) 60 KT
Raghu® Ambrisentan EC aleatorizado (2:1) 68 KT
Nathan?* Riociguat EC aleatorizado 147 KT

BNP: péptido natriurético auricular; EC: ensayo clinico; GC: gasto cardiaco; KT: cateterismo
derecho; NR: no constatado; Pa0,: presion parcial de oxigeno arterial; PAPm: presion arterial
pulmonar media; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; QoL: cuestionario de calidad de vida;
RVP: resistencia vascular pulmonar; RVPi: resistencia vascular pulmonar indexada.

rancia al esfuerzo ni de la calidad de vida. Solo en un estudio en
pacientes con EPOC e HP grave se demostré mejoria de sintomas
con sildenafilo®. Por otro lado, en la EPOC, el tratamiento con agen-
tes vasodilatadores puede empeorar el intercambio de gases debido
a la inhibicién de la vasoconstriccién pulmonar hipéxica, lo que au-
menta el desequilibrio de las relaciones ventilacion-perfusion (V/Q)
en la EPOC'. El efecto sobre el intercambio de gases a largo plazo
es heterogéneo. Si bien en algunos estudios se demostré deterioro
gasométrico con el bosentan y el sildenafilo, en otros no se observa-
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Deterioro

Dosis Tiempo Objetivo Objetivos Pad

(mg) (meses) principal secundarios (mmHzg)

En pacientes con .
p En pacientes con

disfuncion derecha, . "
20 mg/8 h 3 menor disminucion dlsfunqlor] derecha, NR
PMGM mejoria QoL
o . Sin mejoria de CF
125mg/12h 4 Mejoria RVPi ni sintomas NR
. Mayor niimero de
. Progresion e
10 mg/dia S_egup enfermedad hospitalizaciones NR
episodios i . en el brazo de
intersticial L
ambrisentén
Sin mejoria Mejoria PAPm,
2,5mg/8h 6 PMEM GCy RVP NR

ron cambios con el uso del sildenafilo o el tadalafilo'®2°?!, y rara vez
implicé la retirada del tratamiento??.

Al igual que en la EPOC, existen muy pocos estudios que hayan
evaluado la eficacia de vasodilatadores especificos de HAP en pa-
cientes con EPID e HP asociada (tabla 3). De todos modos, dispo-
nemos de informacién de que en la HP asociada a las EPID el em-
pleo de algunos vasodilatadores especificos puede causar efectos
indeseables. Los ensayos ARTEMIS y RISE-IIP fueron terminados
precozmente, puesto que en analisis intermedios se puso de mani-
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fiesto que los pacientes con FPI tratados con el ambrisentan (ARTE-
MIS) presentaron progresién de la enfermedad, principalmente hos-
pitalizaciones por episodios respiratorios?3, y los pacientes con
neumonias intersticiales idiopaticas (NII) tratados con riociguat (RI-
SE-IIP), mayor mortalidad y més efectos adversos?*. Por ello, el am-
brisentan y el riociguat estan contraindicados en el tratamiento de
las NII. Sin embargo, a diferencia de la EPOC, la administracién
aguday a largo plazo de vasodilatadores especificos de HAP no pro-
duce alteraciones del intercambio gaseoso!’?52627  En cuanto a la
eficacia, estudios no controlados han demostrado mejoria hemodi-
namica en pacientes con EPID tratados con riociguat y treprosti-
nil?82° aunque ensayos clinicos con bosentan y ambrisentan?33° no
demostraron mejoria hemodinédmica. En términos de tolerancia al
esfuerzo, un metanalisis reciente no ha demostrado mejoria de la
distancia caminada en la prueba de marcha de los 6 minutos (PM6M)
con tratamiento especifico de HAP en la HP asociada a la EPIDY’.
Estudios abiertos con sildenafilo, riociguat y treprostinil no han de-
mostrado mejoria de la PM6M; sin embargo, el estudio observacio-
nal méas grande, con méas de 150 pacientes con EPID grave e HP, si
que mejord la tolerancia al esfuerzo (PM6M)3L,

En definitiva, el riociguat y el ambrisentén estan contraindicados
en la HP asociada a NIl (FPl'y NINE). En cuanto a la aproximacién
terapéutica de los pacientes con HP asociada a ERC (fig. 2), el pri-
mer paso es efectuar el diagnéstico diferencial entre HP del grupo
1 o grupo 3 (tabla 1). Si se concluye que el paciente presenta HAP
y la enfermedad respiratoria es una comorbilidad sin un papel rele-
vante en la HP, se tratara al paciente de acuerdo con las pautas de
tratamiento de la HAP. Por el contrario, si consideramos que el pa-
ciente presenta HP del grupo 3, el primer aspecto que se debe tener
en cuenta es la gravedad de la alteracién hemodinédmica. Si la HP
es de grado moderado (PAPm < 35 mmHg), no emplearemos farma-
cos especificos de HAP porque hoy dia no hay ninguna evidencia
que avale sélidamente su eficacia y pueden causar efectos indesea-
bles clinicamente relevantes. Sin embargo, si el paciente presenta
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Enfermedad respiratoria crénica + HP

Comorbilidades
Diagndstico PFR
diferencia grupo 1 frente TCAR
al grupo 3 Hemodindmica
P. esfuerzo

v v

|

Tratamiento HAP No tratamiento Tratamiento
especifico especializado en

unidad de referencia

Figura 2. Algoritmo terapéutico de la hipertension pulmonar asociada a enfermedades
crénicas. HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar; PFR:
pruebas de funcion respiratoria; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién.

HP grave (PAPm > 35 mmHg), se aconseja derivar al paciente a una
unidad experta en HP y enfermedad respiratoria para un tratamien-
to individualizado. En estos pacientes seria deseable que se efec-
tuaran ensayos clinicos controlados a fin de evaluar con rigor la efi-
cacia y la seguridad de los vasodilatadores especificos de HAP.

Aparte del tratamiento con agentes vasodilatadores, en los pacien-
tes con HP asociada a ERC debe valorarse siempre la alternativa del
trasplante pulmonar, asi como la rehabilitacion respiratoria, que ha
demostrado incrementar la tolerancia al esfuerzo®?.
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CAPITULO 5

Francisco Santos Luna
Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Reina Sofia de Cdrdoba.

Introduccién
La hipertension pulmonar tromboembélica crénica (HPTEC) es un
trastorno de la circulacién pulmonar debido a la obstruccién y remo-
delado de las arterias pulmonares tras uno o mas episodios trom-
boembdlicos no resueltos. Se incluye en el grupo 4.1 de la clasifi-
cacién clinica de la hipertensién pulmonar (HP) de Niza de 2018.
La HPTEC se define en funcién de una serie de criterios clinicos,
hemodinamicos y hallazgos de técnicas de imagen!:

e Hipertension pulmonar precapilar (presion arterial pulmonar me-
dia > 25 mmHg, presién capilar pulmonar < 15 mmHg) evaluada
mediante cateterismo cardiaco derecho.

e Material trombético organizado que ocluye las arterias pulmonares
elasticas, hasta nivel de las ramas subsegmentarias.

e Al menos, un defecto segmentario de perfusiéon pulmonar confir-
mado por técnicas de imagen (gammagrafia, angio-TC o angiogra-
fia pulmonar).

e Un grado de afeccidn variable de las arterias pulmonares de pe-
quefio calibre.

e Un periodo previo de al menos 3 meses de tratamiento anticoa-
gulante correcto.

Los grupos de trabajo del 6° Simposio Internacional de Hiperten-
sion Pulmonar celebrado en Niza, cuyos resultados se han publica-
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do recientemente?, establecen un cambio en el criterio hemodina-
mico que define la hipertension pulmonar precapilar, de manera que
esta incluye a los pacientes con presién arterial pulmonar media
mayor de 20 mmHg, resistencia vascular pulmonar mayor de 3 UW
y presién capilar pulmonar < 15 mmHg.

El concepto de enfermedad tromboembdlica cronica (ETEC) inclu-
ye tanto a los pacientes con HPTEC como a aquellos que, sin desa-
rrollar HP, permanecen sintomaticos tras la tromboembolia pulmonar
(TEP) aguda, como consecuencia del desequilibrio en la relacién ven-
tilacion/perfusion por aumento de la ventilacion de espacio muerto.

Incidencia

La incidencia de la HPTEC es imprecisa. Los registros internacionales
indican una incidencia anual que oscila entre 0,1-9,1% de los pacien-
tes que sufren una TEP aguda. Un metaanalisis reciente sugiere una in-
cidencia menor (0,56%) si se incluyen todos los pacientes con TEP sin-
tomaética; 3,22% si se incluyen solo quienes sobreviven a los 6 meses
de la TEP, y 2,79% si se analizan solo los supervivientes sin comorbili-
dades mayores®. Diversos factores han mostrado ser predictivos del ries-
go de HPTEC. Entre ellos, la recurrencia de la TEP aguda, la falta de
causa conocida de esta, la persistencia de sintomas mas alla de 2 se-
manas del episodio agudo, la ausencia de tratamiento trombolitico y la
disfuncion del ventriculo derecho o HP en el momento de la TEP aguda®.

Patologia

La HPTEC se pone en marcha tras una TEP aguda, ya sea sintoma-
tica o silente, Unica o recurrente. En un subgrupo de pacientes no
se llevara a cabo la resolucién de la TEP mediante los mecanismos
normales de la fibrinélisis, sino que se pondrén en marcha una serie
de alteraciones fisiopatolégicas que ocasionaran un grado variable
de obstruccion persistente de las arterias pulmonares elasticas ma-
yores de 500 p de diametro. La obstruccion es debida a la formacién
de bandas y redes intravasculares intimamente adheridas al endo-
telio, junto a proliferacién fibrosa irregular de la pared arterial®.

79



Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolégicos que llevan a que una TEP aguda

derive en una lesién vascular crénica no estan bien tipificados. Se

han sugerido varios*:

e Angiogénesis inefectiva que impide que lineas celulares endote-
liales penetren en el trombo liderando su repermeabilizacion.

e Atenuacion de la migracion de los leucocitos debida a deficiencia
en la formacioén y liberacién de factores quimiotacticos.

e Cambios inflamatorios en la pared vascular que interfieren con la
normal resolucién del trombo.

e Trombos infectados por Staphyloccocus aureus que altera la regu-
lacién mediada por el factor de crecimiento TGF-p.

e Anomalias en la fibrinogénesis, con produccién de tipos de fibri-
négeno andémalo con fallo en su adherencia.

e Estados de hipercoagulabilidad.

Todas estas alteraciones se ven favorecidas por la presencia de
diversas condiciones subyacentes, como grupos sanguineos diferen-
tes al O, infecciones cardiovasculares (p. €j., cables de marcapasos
o cortocircuitos arteriovenosos infectados), enfermedades inflama-
torias crénicas (intestinal, reumatica, osteomielitis), neoplasias ma-
lignas o anomalias tiroideas.

El desarrollo de una arteriopatia secundaria, que afecta a las ar-
teriolas pulmonares periféricas, no solo es el responsable del em-
peoramiento clinico progresivo, sino también de la respuesta inade-
cuada al tratamiento de eleccién, la tromboendarterectomia®. Los
mecanismos que llevan a esta arteriopatia se relacionan con el estrés
generado por los cambios de presidn sobre las paredes arteriolares,
como consecuencia del hiperaflujo desde ramas obstruidas hasta
otras no afectadas. Esto ocasiona vasoconstriccién y liberacién de
mediadores que lideraran la proliferacién endotelial que lleva al re-
modelado de las arteriolas precapilares, similar al que se desarrolla
en la hipertension arterial pulmonar (HAP). El incremento del gra-
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diente de presion entre las arterias pulmonares obstruidas y ramas
de la circulacién bronquial ocasionara la apertura de anastomosis
entre ambas circulaciones, no solo a la altura de arteriolas, sino tam-
bién de capilares y vénulas, lo que afiade un componente poscapilar
a la HPTEC*. La arteriopatia periférica es responsable del incremen-
to progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que termi-
nara ocasionando primero la sobrecarga y después la claudicacion
del ventriculo derecho, que llevara al fallecimiento del paciente si
no se instaura un tratamiento adecuado.

Presentacion clinica

La presentacidn clinica esta dominada por la disnea progresiva a es-
fuerzos, presente en mas del 99% de los pacientes. Mas inconstan-
tes son los edemas y la fatiga. El dolor toracico anginoso y el sincope
se presentan en fases avanzadas de la enfermedad. Los sintomas son
inespecificos y similares a los que se presentan en otras formas de
HP y en muchas enfermedades respiratorias y cardiacas crénicas. Si
afladimos que la TEP aguda inicial pasa desapercibida hasta en el
62% de los casos, se explica un retraso en el diagndstico y el trata-
miento que sobrepasa el afio y medio desde el inicio de los sintomas.

Los signos fisicos también son superponibles a los presentes en
otras formas de HP, e incluyen refuerzo del segundo ruido pulmonar,
soplo de regurgitacion tricuspidea, ritmo de galope ventricular e im-
pulso palpable del ventriculo derecho. Conforme el fallo cardiaco
derecho progresa, el paciente mostrara ingurgitacién yugular, hepa-
tomegalia, ascitis y edemas. La hipoxemia, normalmente en inter-
valo moderado, es un hallazgo constante.

Algunos pacientes entran en el proceso diagndstico ante la presen-
cia de sintomas y signos fisicos de HP. En otros, |la enfermedad se sos-
pecha a partir de antecedentes y de la existencia de factores de riesgo®.

El electrocardiograma suele mostrar signos de crecimiento y so-
brecarga de cavidades derechas. Las pruebas de funcién respiratoria
no se alteran; como mucho, muestran una reduccion discreta de la
capacidad vital (VC) y de la capacidad pulmonar total (TLC). La al-
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teracién funcional mas constante es un descenso de la difusion de
mondxido de carbono (DLCO) y de la presién arterial de anhidrido
carbénico (PaC0,), asi como elevacion del gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno [D(A-a)0,], que traducen un estado de hiperventilacion
inefectiva por aumento del espacio muerto®. La radiografia de térax
es poco expresiva en los periodos iniciales. En fases mas avanzadas,
muestra crecimiento de cavidades cardiacas derechas.

Diagnostico

La falta de especificidad de los datos clinicos, la ausencia o levedad
de los sintomas en fases iniciales de la enfermedad y el hecho de
que la TEP aguda pueda pasar desapercibida en un importante ni-
mero de casos hacen que el diagndstico de la HPTEC requiera un
elevado indice de sospecha.

El diagnostico de la HPTEC se centrara en tres aspectos fun-
damentales: la constatacion de la existencia de HP por ecocar-
diografia, la demostracién de lesiones arteriales pulmonares obs-
tructivas mediante técnicas de imagen y la confirmacién
diagndstica y valoracién hemodindmica mediante cateterismo
cardiaco derecho.

Ecocardiografia

En pacientes con historia sugestiva de HPTEC, al igual que en to-
dos en quienes se sospeche HP, las guias clinicas actuales reco-
miendan la realizacién de una ecocardiografia como técnica de ras-
treo®. El estudio valorara tanto datos funcionales como anatémicos.
Entre los primeros, se incluyen: la estimacién de la presién sistoli-
ca pulmonar (en funcién de la velocidad pico del reflujo tricuspi-
deo), la presién de la auricula derecha (evaluada por el grado de
colapso inspiratorio de la vena cava inferior), el gradiente de pre-
siones auriculoventriculares y el acortamiento del tiempo de acele-
racién pulmonar. Los signos anatémicos de HP incluyen: crecimien-
to de cavidades derechas, hipertrofia de ventriculo derecho,
aplanamiento y movimiento paradéjico del septo interventricular®.
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Hipertension pulmonar tromboembélica crénica

Los hallazgos pueden estar ausentes en estadios precoces, por lo
que la enfermedad puede ser infradiagnosticada en un 10-30% de
los pacientes®. En los casos en los que los datos clinicos sugieran
HPTEC pero la ecocardiografia no lo confirme (baja probabilidad de
HP), se puede plantear la realizacién de una prueba de esfuerzo
cardiopulmonar. Este aporta datos similares en pacientes con en-
fermedad tromboembélica crénica no hipertensiva. Los hallazgos
mas consistentes son los que expresan limitacion cardiaca e inefi-
ciencia ventilatoria pese a hiperventilacién®. Actualmente, no exis-
ten estudios que avalen el valor de la prueba con esta indicacion®.

Cuando los hallazgos ecocardiogréaficos son indeterminados o mues-
tran una probabilidad alta, debemos profundizar en el estudio me-
diante una técnica de imagen.
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Figura 1. Gammagrafia pulmonar de ventilacion y de perfusion.

Gammagrafia pulmonar de ventilacién (izquierda) tras inhalacion de particulas
de Tc 99m. PART: distribucién homogénea del radiotrazador en ambos pulmones,
sin evidencia de areas o segmentos hipoventilados.

Gammagrafia pulmonar de perfusién (derecha) tras inyeccion i.v. de 4,5 mCi de
macroagregados de albiimina con Tc 99m. MAA: defectos de perfusion de base
periférica y distribucion subsegmentaria.
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Técnicas de imagen

Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion

La gammagrafia pulmonar de ventilacién perfusién (V/Q) es el pro-
cedimiento de eleccién para descartar la HPTEC®8. Una V/Q normal
descarta la enfermedad con una sensibilidad del 90-100%, una es-
pecificidad del 94-100% y un valor predictivo negativo superior al
98%°. Estos datos avalan la superioridad de la V/Q frente a otras
técnicas de imagen, como la angiografia convencional, con menor
rentabilidad diagndstica. Pese a ello y a las recomendaciones de las
guias de préctica clinica, la V/Q suele ser infrautilizada por los cli-
nicos. El hallazgo caracteristico en la HPTEC es la existencia de uno
0 mas defectos de perfusién en cufia, junto a un patrén normal en
el estudio de ventilacion®® (fig. 1).

Tomografia computarizada con adquisicidn

de contraste intravenoso (angio-TC)

Por su elevada sensibilidad y especificidad, es la técnica de eleccion
para el diagnéstico de la TEP. Sin embargo, su papel en la HPTEC
no esta tan bien definido®®.

Las anomalias vasculares de la angio-TC, en presencia de HPTEC,
incluyen: aumento de didmetro de las arterias pulmonares centrales,
estrechamiento de las ramas periféricas y trombos excéntricos ad-
heridos a las paredes arteriales que ocasionan un grado variable de
obstruccién (muy distintos a los trombos frescos, de disposicién cen-
tral, que definen el TEP agudo). Aunque no es un dato especifico,
ni constante, puede detectarse dilatacién de las arterias bronquia-
les. La atenuacion en mosaico del parénquima pulmonar expresa la
alternancia de zonas hipoperfundidas con otras normales y es util
para discriminar entre TEP aguda y HPTECS.

Aunque la angio-TC puede revelar con mayor detalle las carac-
teristicas de las lesiones vasculares obstructivas (engrosamientos,
bandas y redes fibrosas), su sensibilidad (51-94%) es inferior a
la gammagrafia, lo que la invalida como técnica de rastreo en la
HPTEC®®,
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Hipertensién pulmonar tromboembélica crénica

Angiografia pulmonar

La angiografia selectiva de las arterias pulmonares mediante cate-
terismo venoso es considerada actualmente la técnica ideal para
determinar el grado de afeccién y la localizacién de las lesiones ana-
témicas como paso previo a la cirugia de la HPTEC, por lo que sue-
le ser realizada en centros de referencia donde se valoran las opcio-
nes de tratamiento médico-quirdrgico-instrumental. La técnica de
sustraccién digital mejora el contraste vascular, y el uso de dos pro-
yecciones define mejor la naturalezay la localizacién de las lesiones
obstructivas. Los hallazgos incluyen: estenosis arteriales, dilatacio-
nes posestenodticas, oclusiones en fondo de saco, bandas y redes
intraluminales y areas de hipoperfusién periférica de caracter seg-
mentario o subsegmentario (fig. 2).

Figura 2. Arteriografia
pulmonar.

Arteriografia pulmonar
derecha: mdltiples
defectos de replecion en
arterias segmentarias
del l6bulo inferior y
alguna subsegmentaria
del I6bulo superior.
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Otras técnicas de imagen

Los avances actuales en la tecnologia permiten combinar el analisis
morfolégico y funcional de los pulmones. Asi, la angiotomografia
computarizada mediante energia dual proporciona planos del volu-
men sanguineo pulmonar que se correlacionan con la perfusion
pulmonar con elevada sensibilidad y especificidad.

La resonancia magnética (RM) proporciona una evaluacion anaté-
mica y funcional de la circulacion pulmonar y del corazén. Las téc-
nicas 3D y 4D con contraste mejorado aumentan el rendimiento de
la exploracion. El alto coste, tanto en equipamiento como en tiempo,
y la falta de disponibilidad generalizada hacen que hoy dia la RM
no se incluya en el algoritmo diagndstico de la HPTEC, por lo que
su utilizacion depende en gran medida de la préactica local®.

El valor actual de la tomografia por emisién de positrones (PET)
se reduce al diagndstico diferencial entre lesiones trombéticas (que
no muestran realce de contraste) y sarcomas vasculares o arteritis
de Takayasu (que presentan un elevado incremento de la actividad
metabdlica endoluminal o en la pared arterial)®.

Cateterismo cardiaco derecho
El cateterismo cardiaco derecho (CCD) es el nico método validado
para confirmar el diagnéstico de HP, en cualquiera de sus formas.
Todo paciente en el que la ecocardiografia y las técnicas de imagen
sugieran HPTEC debera ser derivado a un centro experto mediante
CCD. Si la logistica del centro lo permite, es conveniente que la an-
giografia pulmonar y el CCD se realicen de forma simultéanea, para
evitar la repeticion de técnicas invasivas. EI CCD no solo confirma
el diagnéstico de HPTEC, sino que evalla la gravedad de las altera-
ciones hemodinamicas, que son factores predictivos del riesgo y de
los resultados tras la tromboendarterectomia. La constatacién de HP
precapilar en pacientes con obstruccién por material trombético or-
ganizado confirma definitivamente la HPTEC.

La figura 3 muestra el algoritmo diagnoéstico propuesto para la
HPTEC.
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Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica

PRUEBAS BASICAS
ECG: Tcavidades cardiacas derechas
Rx torax: Tcavidades cardiacas derechas
PFP: normal o minima restriccion
1DLCO; TD(A-a)O2

PRUEBAS DE RASTRED
Ecocardiograma de probabilidad alta o indeterminada

GAMMAGRAFiA PULMONAR DE V/6
> | defecto segmentario de Q + patrén de V normal

Pruebas que se deben realizar en el centro que realiza el diagnostico

LOCALIZACION, EXTENSION Y TIPO 5 5
J CONFIRMACION, EVALUACION
DE LESI.ONES’OBSTRUCTIVAS HEMODINAMICA
Angiografia pulmonar,
angio-TC o angio-RM

Cateterismo cardiaco derecho

Pruebas que se deben realizar en el centro especializado de referencia

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

angio-RM: angiografia mediante resonancia magnética; angio-TC: angiografia
mediante tomografia computarizada; D(A-a)02: diferencia alvéolo-arterial de
oxigeno; DLCO: difusion pulmonar de mondxido de carbono; ECG:
electrocardiograma; gammagrafia de V/Q: gammagrafia pulmonar de ventilacion/
perfusidn; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica; PFP: pruebas de funcién pulmonar; Q: perfusién pulmonar;
Rx térax: radiografia de térax; TEP: tromboembolia pulmonar; V: ventilacion.
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Tratamiento

El tratamiento de la HPTEC se sustenta sobre tres pilares: el trata-
miento quirdrgico, el tratamiento farmacolégico y las técnicas inter-
vencionistas.

Tromboendarterectomia pulmonar

Las guias europeas para el protocolo diagnéstico-terapéutico de la
HP recomiendan la tromboendarterectomia de las arterias pulmona-
res (EAP) para todos los pacientes con HPTEC que muestren lesio-
nes vasculares accesibles y retinan criterios de operabilidad®. La
proporcién de casos que se consideran inoperables oscila entre el
10-50%.

La evaluacién de candidatos a EAP debera ser realizada por un
equipo multidisciplinario integrado por cardiélogos, neumélogos y
cirujanos®’, al que pueden sumarse radiélogos, anestesistas e inten-
sivistas. Este equipo deberd dar respuesta a tres preguntas: ;es ade-
cuada la cirugia para el grado de afeccién clinica?, ;son las lesiones
accesibles?, json los riesgos potenciales asumibles? Desde un pun-
to de vista hemodinamico, los pacientes a quienes se realiza EAP
muestran valores preoperatorios de RVP entre 700-1.110 dyn/s/cm®.
Estos valores implican una importante limitacion funcional y un mal
prondstico en ausencia del tratamiento quirdrgico. En pacientes con
menor grado de afeccién, la indicacién habra de ser individualizada
y tendré en consideracion circunstancias particulares como la afec-
cién extensa limitada a un solo pulmén, el estilo de vida y las ex-
pectativas del paciente (p. ej., atletas profesionales) o la residencia
en zonas de gran altitud’.

El equipo quirlrgico debera valorar en qué grado contribuyen al
incremento de la presion pulmonar la obstruccién tromboemboélica
central, potencialmente eliminable, y la enfermedad microvascular
distal. Hasta el momento, esta apreciacién es imprecisa y se basa
en la estimacién de la proporcionalidad entre el grado de obstruc-
cién valorado por las técnicas de imagen y el nivel de la RVP medi-
da en el estudio hemodinamico’.
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Por Gltimo, habra que considerar la existencia de comorbilidades
que puedan poner en peligro la supervivencia perioperatoria, como
enfermedad coronaria no subsidiaria de revascularizacion, enferme-
dad pulmonar crénica avanzada, insuficiencia renal o hepética y es-
tados de hipercoabulabilidad’.

La EAP se realiza mediante esternotomia media y bajo bypass
cardiopulmonar e hipotermia profundada, con periodos de parada
cardiocirculatoria de un maximo de 20 minutos, con el fin de evi-
tar el flujo sanguineo colateral a través de las arterias bronquia-
les. Tras la incision en su origen de una de las arterias pulmona-
res principales, se procede a identificar el plano de clivaje entre
la capa media y la intima y a la diseccién roma de esta junto al
material trombético adherido, que se prolongara hasta las ramas
subsegmentarias si fuera necesario. Una vez retirado todo el ma-
terial trombético, se procede al cierre vascular y a reanudar la
circulacién, para pasar a repetir el procedimiento en el lado con-
tralateral®.

Si la EAP se realiza con éxito, se aprecia una reduccion drastica
e inmediata de la RVP (hasta un tercio de su valor inicial) y la re-
versidn progresiva del remodelado ventricular, con mejoria de la
fraccién de eyeccién de ambos ventriculos. La situacién funcional
revierte a la normalidad y mejora la capacidad de ejercicio y la
calidad de vida®.

Los resultados de la EAP dependen fundamentalmente de dos
factores. En primer lugar, de la localizacién de las lesiones obstruc-
tivas: los resultados son mejores cuando estan afectadas las ramas
proximales a las arterias subsegmentarias (tipos 1 y 2 de la clasifi-
cacion de Jamieson)®. El segundo factor estéa ligado a la experiencia
del equipo médico-quirargico-intensivista. La mortalidad intrahos-
pitalaria del procedimiento esta en torno al 4,5% y se reduce con-
forme aumenta la experiencia de los equipos (hasta el 2,2% comu-
nicada por los grupos mas expertos). Las complicaciones especificas
de la EAP son el edema de reperfusion (que llega a afectar, en ma-
yor o menor grado, a mas del 40% de los casos) y la persistencia de
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la HP (que afecta al 11-35% de los pacientes). Otras complicacio-
nes comunes a la cirugia cardiotoracica son: arritmias, derrame pe-
ricardico, hemorragias, atelectasias, complicaciones neurolégicas y
disfuncién diafragmatica’.

Tratamiento médico

Desde que se confirma el diagnéstico de HPTEC, |a primera medida
terapéutica que se debe instaurar es el tratamiento anticoagulante,
que se mantendré de por vida, con antagonistas de la vitamina K.
Aunque no ha sido evaluado en ensayos clinicos controlados, esta
medida terapéutica esta hoy dia fuera de discusién®. Otras medidas
incluyen el uso de diuréticos (cuando esté indicado) y de oxigeno
(en caso de hipoxemia).

La similitud entre las alteraciones que presentan los vasos pulmo-
nares de pequefio calibre en la HPTEC y en la hipertensién arterial
pulmonar (HAP) ha sido la base racional para el tratamiento con far-
macos especificos en la HPTEC®. Diversos estudios han sugerido la
eficacia de farmacos especificos para la HAP cuando fueron utiliza-
dos en la HPTEC. La mayoria fueron estudios no controlados o con
un numero reducido de pacientes.

Hasta ahora, solo cuatro ensayos clinicos aleatorizados controla-
dos con placebo han valorado la eficacia del tratamiento farmacolé-
gico en la HPTEC: un estudio con sildenafilo, otro con bosentan
(BENEFIT), un estudio con riociguat (CHEST) y otro con macitentan
(MERIT). Las caracteristicas y los resultados mas relevantes de cada
uno se muestran en la tabla 1.

Las indicaciones del tratamiento farmacolégico de la HPTEC se
limitan a aquellos casos estimados como no candidatos a cirugia
mediante EAP por un equipo experto o por mas de uno, si se con-
templa una segunda opinién acerca de la indicacién quirdrgica, asi
como los pacientes con enfermedad persistente o recidivante tras
la EAP. No hay evidencia de que el uso de medicamentos especi-
ficos antes de la EAP mejore los resultados, por lo que el trata-
miento médico no debe retrasar la cirugia (cuando esté indicada).
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Hipertension pulmonar tromboembélica crénica

Tabla 1. Estudios aleatorizados controlados
de tratamientos medicamentosos especificos en HPTEC

SILDENAFILO  BENEFIF CHEST MERIT-1
Namero de

pacientes 19 157 261 80
Tratamiento

activo Sildenafilo  Bosentan Riociguat ~ Macitentan
Control Placebo Placebo Placebo Placebo
Duracién

del estudio 12 16 16 24
(semanas)

Poblacion

n (%): 10 (52,6%) 96 (70,1%) 189 (72,4%) 80 (100%)

inoperables 9 (47,4%)  41(29,9%) 72 (27,6%)
Tratamiento

de hase 19/0 157/0 261/0 31/49
(no/si)

. Cambio
Objetivo Cambio fnaEbR'%f, Cambio en la RVP
principal en la PM6M y en la PMGM en la PM6M (% del valor

basal)

S(E(E)Cr,([eOPMGM +18(<24-59) +2 (=23-7) +46 (25-67) +34 (3-65)
(metros) p=n/s p=n/s p<0,001 p<0,05
Efecto 5 —24% 246 0,84
sobre RVP <0.05 (—32--16%) (—333--190) (0,7-0,99)
Oyn/slem®)  P<P p<0001 p<000l p<0,05
E(‘;Eﬁ?PAPm “2(-12-0)  —3(=5:0) —5(-7-=3) —2(-6-2)
(mmHg) pn/s pn/s p<0,001 pn/s

n/s: estadisticamente no significativo; PAPm: presién arterial pulmonar media;
PM6M: prueba de marcha de los 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar.
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En funcién de los resultados del estudio CHEST, el riociguat es,
hasta ahora, el Unico farmaco especifico aprobado en Europa y en
Estados Unidos para el tratamiento de la HPTEC inoperable o per-
sistente-recidivante, con recomendacién de clase [6. Segln las
guias europeas de practica clinica, el resto de farmacos especificos
para la HAP podrian ser valorados para el tratamiento de pacientes
sintomaticos considerados inoperables, aunque con un menor gra-
do de recomendacion (clase I1b) y fuera de ficha técnica®.

El tratamiento médico consigue supervivencias en pacientes con
HPTEC que alcanzan el 97-100% en torno a los 4 afios.

Angioplastia pulmonar con balén

La angioplastia pulmonar con balén (APB) es una técnica instrumen-
tal que esta cobrando relevancia en los ultimos 5 afios, sobre todo
en grupos japoneses. Se propone como alternativa a la EAP en pa-
cientes con HPTEC sintométicos considerados malos candidatos al
tratamiento quirdrgico, ya sea por comorbilidades o por predominio
de la enfermedad vascular distal. Una segunda indicacion seria el
tratamiento combinado por persistencia o recurrencia de la HPTEC
tras la EAP o por diferente afeccién en ambos pulmones: es subsi-
diaria de EAP la afeccién de ramas arteriales principales en un pul-
mon, y accesible a la angioplastia la afeccién de arteriolas distales
en otro'.

La técnica consiste en realizar un cateterismo hasta llegar a las
arterias pulmonares. Se realiza angiografia para valorar las lesio-
nes; a continuacion, se pasa una guia metélica a través de una ar-
teria segmentaria obstruida y, a través de ella, un catéter balén que
se inflara para lograr la apertura o dilatacion del vaso. El procedi-
miento se repite en tres o cinco segmentos afectados en cada
sesioén. Se suelen requerir una media de cuatro sesiones en tiem-
pos distintos para un tratamiento completo®. Las complicaciones
mas frecuentes son el edema de reperfusion y la perforacion
vasculart!.
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CAPITULO 6

Hipertension arterial asociada
a otros problemas médicos:
portopulmonar, VIH, anemia
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esquistosomiasis
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Hipertension portopulmonar

El término de hipertension portopulmonar (HTPoP) se refiere a la hiper-
tension arterial pulmonar (HAP) que se asocia a hipertension portal
(HTP). Es una complicacién bien reconocida de la enfermedad hepéti-
ca cronica. El sindrome hepatopulmonar (SHP) es un proceso diferen-
te, caracterizado por insuficiencia respiratoria hipoxémica por incre-
mento del cortocircuito intrapulmonar, con el que puede confundirse.

Epidemiologia

La prevalencia de la HTPoP varia de acuerdo con la poblacién estu-
diada y la definicion hemodinédmica utilizada, y oscila entre el 2 y
el 6% de pacientes con cirrosis. Respecto a la carga total de pacien-
tes con HAP, los que padecen HTPoP representan el 4,9% de los
pacientes incluidos en el registro nacional americano de HAP, el 6%
del espafiol y el 10,4% del francés!?. En la cohorte del hospital Vir-
gen del Rocio suponen el 6,8% de la serie total de pacientes.
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La HTPoP puede desarrollarse con independencia de la gravedad
de la enfermedad hepatica, aunque su prevalencia seria mayor en pa-
cientes con enfermedad hepética avanzada evaluados para trasplante
hepatico (TH) con tasas que varian entre el 3,5y el 16,1%. La hepa-
topatia alcohdlica es la causa méas prevalente de HTP y, por tanto,
también de HTPoP. En cuanto al riesgo relativo, parece que el riesgo
de desarrollar HTPoP es mayor entre mujeres y entre pacientes con
hepatopatia autoinmune, y menor entre pacientes con hepatitis C'3.

Patogenia

Se desconoce la causa de la HTPoP, aunque se han propuesto varias
teorias. Como en la HAP idiopatica (HAPI), es posible que exista un
desequilibrio entre mediadores vasoconstrictores y vasodilatadores, o
factores pro y antiangiogénicos. En pacientes con HTP, algunas sus-
tancias procedentes del aparato digestivo, y normalmente aclaradas
por el metabolismo hepético, podrian alcanzar la circulacién pulmo-
nar a través de colaterales portosistémicas y ejercerian efectos nocivos
sobre el endotelio vascular pulmonar. Ademas, la cirrosis y la HTP
pueden activar directa o indirectamente varios tipos celulares para
inducir y liberar mediadores vasoactivos. La disfuncién endotelial,
asociada con factores genéticos o epigenéticos mal caracterizados,
puede conducir al desarrollo de remodelado de las pequefias arterias
pulmonares. Entre las sustancias candidatas, se hallan: serotonina,
interleucina-1, endotelina-1, glucagon, secretina, tromboxano B, y
péptido intestinal vasoactivo. Se han detectado concentraciones plas-
maticas aumentadas de estos mediadores en pacientes con HTP.

La mitad de pacientes con cirrosis sufre un sindrome circulatorio
hipercinético, caracterizado por un gasto cardiaco (GC) aumentado
con resistencia vascular sistémica baja. Estaria condicionado por au-
mento del tono simpético, del retorno venoso (a través de anastomo-
sis portocava) y de mediadores proinflamatorios. Este GC aumentado
puede determinar disfuncién endotelial por estrés de cizallamiento.

También podrian participar mecanismos inflamatorios. Se detec-
tan niveles elevados de citocinas e interferdn gamma en pacientes
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con hepatopatia crénica. La translocacién bacteriana desde el intes-
tino, promovida por aumento de la proliferacion bacteriana en la luz
y permeabilidad aumentada de la pared, facilita la endotoxinemia
en cirrdticos. La endotoxina alcanza la circulacién sistémica gracias
a la anastomosis portocava y la actividad fagocitica alterada de las
células de Kupffer. Asi, el pulmén recibe sangre no filtrada por el
higado y se convierte en el primer filtro, lo que provoca toxicidad
endotelial pulmonar directa. Este fendmeno causa aumento de la
actividad fagocitica pulmonar y reclutamiento de macréfagos al es-
pacio intravascular, normalmente ausentes. La migracién del siste-
ma fagocitico desde el higado hasta el pulmén tiene consecuencias
sobre la circulacién pulmonar, pues perpetla un proceso inflamato-
rio local que contribuye a la disfuncién endotelial y al desarrollo de
una vasculopatia pulmonart2,

La baja frecuencia de HTPoP entre pacientes con HTP sugiere una
predisposicién genética, pobremente caracterizada hasta ahora.

Patologia y presentacion clinica
Los hallazgos histopatoldgicos son indistinguibles de la HAPi.

La mayoria de pacientes con diagnéstico de HTPoP tiene datos
claros de HTP y HAP, aunque algunos expresan sintomas solo de uno
u otro problema. Las manifestaciones de HTP suelen preceder a las
de HAP, con un intervalo entre ambos diagnésticos de entre 2 y
15 afios. Con relativa frecuencia, los pacientes con HTPoP se en-
cuentran asintomaticos y se diagnostican durante el estudio pre-
TH1,2,4.

Evaluacién diagnéstica

El algoritmo diagnéstico es comun para todos los pacientes con hi-
pertensién pulmonar (HP). Se puede aprovechar la realizacién del
cateterismo cardiaco derecho (CCD) para medir la presion venosa he-
patica enclavada como confirmacion de la existencia de HTP1243, E|
diagnéstico se confirma con la deteccion de HP precapilar, cuando
existe HTP o no se puede identificar otra causa alternativa de HAP.
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La HTP se asocia con frecuencia a una circulacién hiperdinédmica,
resultante del incremento del gasto cardiaco y/o la volemia. Los pa-
cientes con este patron de HP se caracterizan por una resistencia
vascular pulmonar (RVP) baja, y reflejan un aumento pasivo de la
presion arterial pulmonar (PAP) (sindrome hepatopulmonar). El valor
umbral de 3 UW probablemente sea excesivo y puede excluir el diag-
néstico en pacientes con HTPoP en fase inicial. Una RVP > 2 UW
en el contexto de un sindrome circulatorio hiperdinamico puede re-
flejar un remodelado vascular pulmonar precoz. Asi, estos pacientes
deberian monitorizarse estrechamente?.

Se recomienda realizar un estudio de cribado diagnéstico median-
te ecocardiograma a todos los pacientes con HTP. Si se encuentra
un jet de insuficiencia tricuspidea > 3,4 m/sg (equivalente a una
PAP sistélica estimada > 50 mmHg), dilatacién de camaras dere-
chas o disfuncién del ventriculo derecho, se recomienda completar
la evaluacién diagnéstica con la realizacién de un CCDe.

Tratamiento

La mayoria de opciones terapéuticas se han extrapolado de estudios
realizados en pacientes con otras formas de HAP (sobre todo HAPI
y asociada a colagenosis o cardiopatia congénita). Su impacto sobre
pacientes con HTPoP aln esté bajo investigacion.

Es esencial realizar una evaluacion basal de la gravedad de la HT-
PoP, dado que la respuesta al tratamiento se valorara segln el cam-
bio producido a partir de la situacion basal (evaluacién hemodina-
mica, capacidad de esfuerzo, clase funcional).

Medidas generales

e No se recomienda el tratamiento anticoagulante, sobre todo en
pacientes con insuficiencia hepéatica grave, trombocitopenia y/o
varices esofagicas no controladas.

e Dado que la sobrecarga hidrosalina es frecuente, ante la combi-
nacion de insuficiencia cardiaca derecha y disfuncién hepatica,
la mayoria de pacientes requeriran diuréticos.
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* Se recomienda oxigenoterapia continua si Pa0, < 60 mmHg.

e E| tratamiento betabloqueador para la prevencion de las varices
esofagicas puede asociarse con empeoramiento significativo de la
capacidad de esfuerzo, por su accién inotropa negativa y aumento
de la RVP (se recomienda sustituirlo por ligadura de las varices).

e | os TIPS (shunts portosistémicos intrahepaticos transyugulares)
estan desaconsejados en el tratamiento de la HTPoP; este proce-
dimiento puede aumentar la precarga del ventriculo derecho (VD)
y precipitar una situacién de insuficiencia cardiaca derecha!?#.

Tratamiento avanzado

El tratamiento de pacientes con HTPoP con farmacos especificos
para la HAP se basa en los resultados de su empleo en la HAPI, ya
que los pacientes con hepatopatia crénica se excluyeron de los en-
sayos clinicos. Los datos derivados de estudios retrospectivos y ob-
servacionales son alentadores aunque, hasta el momento, no son
suficientes para recomendar ningln tratamiento especifico.

En general, los pacientes son candidatos a tratamiento avanzado
si se encuentran en clase funcional I1-IV. No es necesario realizar
prueba de vasorreactividad porque el tratamiento vasodilatador puro
no determina beneficios y puede causar hipotension arterial signifi-
cativa por vasodilatacion sistémica y disminucién del llenado del VD
en unos pacientes que son especialmente susceptibles, dada la ba-
ja resistencia vascular sistémica habitual.

e Antagonistas de los receptores de endotelina (ARE). Varios estudios
retrospectivos sugieren que el bosentén es eficaz y bien tolerado
en la HTPoP. No se apreciaron elevaciones intensas de transami-
nasas en esos estudios, pero no se aconseja utilizarlos en pacien-
tes con elevacion basal superior al triple del Iimite normal. Se de-
be vigilar estrechamente la cifra de transaminasas a lo largo de
todo el seguimiento y, ademas, hay que estar alerta para detectar
una potencial retencion hidrosalina inducida por el tratamiento.
Existen pocos datos sobre el perfil farmacocinético de los ARE en
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cirréticos, y podria ser que en pacientes con cirrosis mas avanza-
da se alterara la farmacocinética del bosentan.

Algunos estudios encuentran una eficacia similar para el am-
brisentan, con la ventaja potencial de producir menor hepatotoxi-
cidad y la ausencia de interacciones medicamentosas!?*.

Recientemente se han dado a conocer los resultados del estudio
PORTICO, un ensayo clinico a 12 semanas con macitentan en pa-
cientes con HTPoP (datos aln no publicados al escribir estas li-
neas). Se comprob6 una reduccién significativa de la RVP y la PAP
media (PAPm) y un aumento significativo del indice cardiaco fren-
te a placebo, sin diferencias significativas en el test de la marcha
de 6 minutos, la clase funcional ni en los efectos hepatotdxicos.
IPD-5 y GCS. Pequefios estudios retrospectivos han comunicado
que el sildenafilo mejoré la capacidad funcional y los valores he-
modinamicos sin problemas de seguridad. La mayoria de tales es-
tudios incluyeron a pacientes en espera de TH. No hay estudios
con tadalafilo. Estos fa&rmacos tienen la ventaja de no ser hepato-
toxicos!?>*. Los datos sobre la eficacia de riociguat, estimulador
de la guanilato ciclasa, son escasos. En el ensayo clinico PATENT-1,
a 12 semanas, se incluyeron 13 pacientes con HTPoP; en un ané-
lisis post hoc, se comprob6 mejoria de la distancia media recorri-
da en la prueba de la marcha con mejoria o estabilidad de la cla-
se funcional, mejoria que se mantuvo durante los 2 afios
siguientes en el estudio abierto de extensién PATENT-2, con bue-
na tolerancia’.

Prostanoides. Pequefios estudios retrospectivos comunicaron efec-
tos favorables del tratamiento con epoprostenol sobre el estado
funcional y las variables hemodinamicas. Dada la necesidad de
un catéter venoso central permanente y los riesgos asociados a
este, se reserva para pacientes con mayor deterioro o como puen-
te al TH con necesidad de rapida mejoria hemodinamica. Otros
prostanoides mas estables (iloprost inhalado o treprostinil subcu-
téneo) se han utilizado, pero los estudios publicados incluyen a
un numero demasiado pequefio de pacientes para extraer conclu-
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siones. No hay experiencia con el agonista de los receptores de
prostaciclina selexipag!?4.

e Efectos de los farmacos especificos de HP en la HTP. Se ha sugerido
que estos tratamientos podrian influir sobre la HTP por su poten-
cial accién de vasodilatacién esplacnica, aunque no hay datos
claros. Se recomienda estar atentos a la posible aparicion de sig-
nos de HTP descompensada, especialmente en aquellos pacientes
con enfermedad hepética mas avanzada.

El impacto de los farmacos especificos de la HAP sobre la super-
vivencia de pacientes con HTPoP no se ha establecido claramente.

Trasplante hepatico

Al contrario que el SHP, la HTPoP no es indicacion de TH. Los pa-
cientes con HTPoP y deterioro hemodinédmico grave no son candida-
tos a TH por riesgo perioperatorio de muerte inaceptablemente alto
(100% si PAPm > 50 mmHg y 50% si PAPm > 35 mmHg en un
metanalisis de Krowka et al.®). Estos pacientes pueden desarrollar
insuficiencia cardiaca derecha grave durante la cirugia o justo des-
pués debido a importantes cambios hemodindmicos provocados tan-
to por el clampaje de la vena cava como por la reperfusion del injer-
to, que provoca un incremento de la precarga del VD. También se
han observado casos de empeoramiento de la HTPoP mas tardio, 4
a 6 meses tras el TH, lo que puede requerir reajuste del tratamien-
to. Durante los primeros 6 meses post-TH se han descrito casos ra-
ros de diagnéstico de novo de HTPoP.

Pasados los 6 primeros meses post-TH, asociados con riesgo au-
mentado de empeoramiento de la HTPoP, suele observarse estabiliza-
cién, mejora o normalizacién de la hemodindmica pulmonar, con la
posibilidad de reducir o incluso interrumpir el tratamiento especifico.

Se debe iniciar tratamiento especifico en todos los pacientes
candidatos a TH con una PAPm > 35 mmHg, con el objetivo de
reducir la PAPmy la RVP y mejorar la funcién del VD, como puen-
te al TH. La meta seria alcanzar una PAPm < 35 mmHg, o un valor
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entre 35-50 mmHg con buena funcién del VD y RVP < 4 UW. La
mortalidad en lista de espera de TH es mayor para pacientes con
HTPoP, y se asocia a la gravedad de ambos procesos. Por ello, se
deberia prescindir de, o modular, la puntuacién MELD (usada pa-
ra pronosticar la supervivencia entre pacientes con hepatopatia
crénica) para reducir el tiempo en lista de espera y el riesgo de
empeoramiento hemodinédmico durante este periodo!2°.

Supervivencia

Los datos de supervivencia son muy heterogéneos entre las distintas
series. Fue similar a la de pacientes con HAPi en el registro de Fran-
cia, pero peor en los registros de Estados Unidos, Espafia y Reino
Unido, y lo mismo ocurre en la serie del hospital Virgen del Rocio.
En el registro nacional del Reino Unido, la mediana de superviven-
cia fue de 3,75 afios; la tasa de supervivenciaa 1, 2, 3y 5 afios fue
del 85%, 73%, 60% y 35%, respectivamente. Probablemente, los
datos de supervivencia estén condicionados tanto por la intensidad
de las alteraciones hemodinadmicas como por la gravedad de la en-
fermedad hepatica subyacente!>10.11,

Hipertension pulmonar asociada a la infeccion

por el virus de la inmunodeficiencia humana

Se estima que 34 millones de personas estén infectadas en todo el
mundo por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El adve-
nimiento del tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARGA) ha
permitido una reduccioén drastica de la mortalidad, fundamental-
mente condicionada por la disminucién de complicaciones infeccio-
sas'?. Sin embargo, las complicaciones cardiovasculares, y, entre
ellas, la hipertensién arterial pulmonar (HAP), contintan siendo im-
portantes causas de morbimortalidad. La HAP asociada a la infec-
cién VIH se ha situado dentro del grupo 1 de la clasificacién de la
enfermedad!® y se ha mantenido en este grupo en la Gltima reunién
mundial celebrada en Niza en febrero de 20185,
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Epidemiologia

La HAP asociada a la infeccién por el VIH es poco frecuente (en tor-
no al 0,5% de los pacientes infectados), lo que supone una preva-
lencia muy superior a la poblacién general no infectada. Esta cifra
descrita en la era pre-TARGA no se ha modificado con trabajos rea-
lizados posteriormente!4, en los que se ha comunicado una preva-
lencia del 0,46%, lo que apunta al poco impacto que el TARGA su-
pone en la prevencién de la aparicion de la HAP en los pacientes
infectados por el VIH. En Espafia se ha descrito una prevalencia del
10% en estudios donde el diagndstico se realizé solo mediante eco-
cardiografia'®, y que deben ser validados en otros en los que el diag-
nostico se establezca por cateterismo cardiaco derecho. Las carac-
teristicas de los pacientes infectados descritos en las publicaciones
médicas son: varén joven, adicto a drogas por via parenteral, con
coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en un porcentaje re-
levante y con una cifra de CD4 en torno a 250 cel/pl. Es posible que
la mayor proporcién de adictos a drogas por via parenteral y la fre-
cuente coinfeccién por el VHC condicione una mayor prevalencia de
la enfermedad en nuestro entorno?®.

Patogenia de la hipertension arterial

pulmonar asociada al VIH

La histopatologia de la HAP asociada al VIH parece ser similar a la
de los pacientes no infectados. No se ha demostrado la presencia de
particulas ni de material genético del virus en las lesiones vasculares
de estos pacientes, por lo que el virus parece actuar de forma indi-
recta a través de la inflamacion y la disfuncién endotelial. Es posible
que existan factores dependientes del virus, en un contexto de pre-
disposicién genética del huésped, y que, ademas, factores ambien-
tales condicionen el desarrollo de HAP en estos pacientes (fig. 1).

e Entre los factores dependientes del virus destacan diversas pro-

teinas virales: la proteina NEF (negative factor), que condicionaria
una proliferacién de células endoteliales resistentes a la apoptosis

102



Hipertension arterial asociada a otros problemas médicos:
portopulmonar, VIH, anemia hemolitica, sarcoidosis, esquistosomiasis

Proteinas virales VIH Factores del huésped
NEF  GP120  TAT |
Inflamacidn crénica
m IL-beta, IL6, TNF
Factores genéticos
HLA 1| DR52 DR6
Proliferacion BMPR-2
endotelial
v Factores ambientales

Endotelina-1

VHC, VHH8

Cocaina
Adiccion a drogas parenterales

Figura 1. Factores responsables de la patogenia de hipertension pulmonar
en paciente con infeccién VIH.

VHC: virus de la hepatitis C; VHH8: virus herpes 8; IL: interleucina;
TNF: factor de necrosis tumoral.

y que contribuiria asi a la vasculopatia pulmonar; la gp120, que
estimula la produccién de endotelina-1, que contribuye a la vaso-
constriccion y proliferacion celular, y la TAT (factor transactivador
del VIH), que inhibe la expresion del receptor tipo 2 de la protei-
na morfogénica 6sea (BMPR2), lo que contribuye a la proliferacion
de células endoteliales.

e Entre los factores dependientes del huésped la produccion de IL-
1-beta, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa ante la infeccién vi-
rica contribuyen a la patogenia de la HAP. Por otra parte, se ha
demostrado un incremento de la frecuencia de HLA clase || DR52
y DR6 respecto a los pacientes con infeccion por VIH sin HAPY,
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e Entre los factores ambientales queda por definir el verdadero pa-
pel de la coinfeccion por el VHC o el virus herpes, asi como el pa-
pel del consumo de cocaina sobre el remodelado de la vasculari-
zacién pulmonar?®,

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la HAP en los pacientes con infeccién
por el VIH no difiere sustancialmente de la que presentan los pa-
cientes con HAPI, si bien en el paciente infectado existen con fre-
cuencia otras comorbilidades que pueden enmascarar el diagndstico.
La disnea progresiva supone el sintoma mas frecuente, presente en
el 85% de los pacientes, seguida de la tos no productiva, la astenia
y el sincope o presincope. Sin embargo, el intervalo de tiempo des-
de el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico es inferior al de los
pacientes con HAPi (6 meses frente a 2,5 afios)*.

Diagnéstico

El procedimiento diagnéstico no difiere sustancialmente del esta-
blecido en la HAPI. La realizacion del cateterismo cardiaco dere-
cho es esencial para confirmar el diagnéstico y considerar el inicio
de un tratamiento. Ademas, en este grupo de pacientes el ecocar-
diograma puede estimar la presion pulmonar arterial sistélica de
forma incorrecta hasta en un 19,7% de los casos?’. La prevalencia
descrita de la enfermedad no parece aconsejar la realizacién sis-
temaética de cribado con ecocardiografia a los pacientes con infec-
cion VIH asintomaticos; sin embargo, debe realizarse una detalla-
da busqueda de sintomas y signos sugestivos de HAP en estos
pacientes, puesto que en ocasiones las manifestaciones clinicas
pueden quedar enmascaradas por las comorbilidades que acompa-
fian a la infeccién VIH.

No se recomienda la realizacién sistematica de la prueba de va-
sodilatacion en el cateterismo, dado que este grupo de pacientes no
son respondedores y, por tanto, no son subsidiarios de tratamiento
con antagonistas de los canales del calcio.
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Pronéstico

La presencia de HAP confiere mal pronéstico a los pacientes con
infeccion por el VIH, con una supervivencia media a los 3 afios del
84% y solo del 28% en los pacientes con HAP grave?!. En otro es-
tudio clasico pre-TARGA, la supervivencia media de los pacientes
con VIH e HPA fue significativamente menor que la de los pacientes
con VIH sin HAP (1,3 frente a 2,6 afios)?!. Asimismo, los pacientes
con HAP asociada a infeccién por VIH tienen peor pronéstico que
quienes tienen HAPi o asociada a otras entidades. Se han identifi-
cado como factores independientes relacionados con mayor super-
vivencia un indice cardiaco > de 2,8 I/min/m?y un recuento de lin-
focitos CD4 > 200 células/ml.

Tratamiento

Terapia antirretroviral de gran actividad

No queda claro cuél es el verdadero papel del tratamiento antirre-
troviral en los pacientes con HP e infeccion por el VIH. Algin estu-
dio apunta que los pacientes diagnosticados de HP después de 1995
han mejorado la supervivencia y aquellos con cifras de CD4 mas al-
tas tienen menor incidencia de HP. Sin embargo, un estudio que
compard el tratamiento antirretroviral frente a tratamiento TARGA
junto a tratamiento especifico vasodilatador demostré que los pa-
cientes que recibieron Unicamente TARGA, si bien tuvieron mejoria
en la prueba de la marcha, no tuvieron mejoria alguna en la situa-
cion hemodinémica'®. Es posible que la TARGA (mediante la reduc-
cién de la carga viral y la inflamacion en este grupo de pacientes)
contribuya a una disminucién de la enfermedad y sus complicacio-
nes, pero, hoy por hoy, debe considerarse un tratamiento comple-
mentario al tratamiento vasodilatador especifico para la HAP.

Tratamiento de soporte y medidas generales

Los pacientes con HAP asociada a VIH se benefician de las medidas
generales aplicables a la mayoria de pacientes con HAP del grupo 1,
salvo por las siguientes peculiaridades: a) no se recomienda la anti-
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coagulacion en este grupo de pacientes por el mayor riesgo de hemo-
rragia y las posibles interacciones entre farmacos, y b) estos pacientes
no responden a la prueba vasodilatadora, por lo que no deben recibir
tratamiento con antagonistas de los canales del calcio®3.

Tratamiento vasodilatador

No existen recomendaciones especificas en las guias sobre el trata-
miento para la HAP asociada a VIH, y para estos pacientes se siguen
los criterios establecidos para los pacientes con HAP del grupo 1.

La informacién de que disponemos sobre la eficacia de los trata-
mientos en este grupo de pacientes se basa en ensayos donde se
incluyen pacientes con diversas etiologias del grupo 1, estudios no
aleatorizados y sin grupo control o series de un nimero limitado de
casos. Se han utilizado con diversa eficacia tratamientos con anta-
gonistas de los receptores de endotelina, inhibidores de la fosfodies-
terasa, prostanoides y, mas recientemente, agonistas selectivos del
receptor de prostaciclina (selexipag). Ademas, el tratamiento com-
binado de inicio podria ofrecer buenos resultados en este grupo de
pacientes, y, dado el peor pronéstico de la HAP asociada al VIH fren-
te a la idiopatica, su utilizacién estd aumentando en la préactica cli-
nica habitual®?.

Una de las peculiaridades de este grupo de pacientes es la posi-
bilidad de interacciones medicamentosas entre algunos farmacos
vasodilatadores y los antirretrovirales, sobre todo los inhibidores de
la proteasa (tabla 1).

Hipertension pulmonar asociada a esquistosomiasis
La hipertensién pulmonar asociada a esquistosomiasis es una de las
causas mas prevalentes de HP en todo el mundo, sobre todo en al-
gunos paises en desarrollo donde la infeccién es endémica. Desde
la reunién mundial de Niza del afio 2013 se incluye en el grupo 1
de la clasificacién. Si bien los hallazgos histopatolégicos son muy
similares a los de la HAPi, en su patogenia se han involucrado tan-
to fendmenos obstructivos en relacion con embolia por los huevos
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Hipertension arterial asociada a otros problemas médicos:
portopulmonar, VIH, anemia hemolitica, sarcoidosis, esquistosomiasis

Tabla 1. Principales interacciones medicamentosas entre
farmacos vasodilatadores en HAP y antirretrovirales?®

;%rmacos Ruta metabolismo Efecto

Incremento de concentracion
de bosentan con LPV/r.

Usar bosentan en dosis
reducida solo cuando LPV/r
ha alcanzado dosis estable.
Usar dosis estandar de LPV/r.

Bosentéan CYP3A4y CYP2C9

Puede incrementar dosis
CYP3A, CYP2C19y de ambrisentan. Con IP,
glucoronosiltransferasas iniciar ambrisentan a

dosis bajas y titular.

Sildenafilo ABC se
incrementa once veces
en los tratamientos
potenciados con ritonavir.
Si IP iniciar sildenafilo

a 10 mg/dia y titular.

Ambrisentan

Sildenafilo CYP34A

Interacciones poco
Epoprostenol  Hidrdlisis no enzimatica  probables con IP e ITINN.
Usar dosis estandares.

ABC: 4rea bajo la curva; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos;
IP: inhibidores de la proteasa; LPV/r: lopinavir/ritonavir.

del parasito como mecanismos inflamatorios con disfuncién endo-
telial, y un componente portopulmonar en relacién con la afeccién
hepatica que produce el parasito.

La presentacion clinica es similar a la de la HAPI, aunque es ca-
racteristica una mayor dilatacion de las arterias pulmonares. En
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general, los pacientes presentan un mejor pronéstico condicionado
por un mejor perfil hemodinamico. Se recomienda el mismo trata-
miento que en el resto de entidades del grupo I, aunque la eviden-
cia disponible es menor. Por otra parte, aunque el efecto del trata-
miento antiparasitario es controvertido, se recomienda su utilizacién
en aquellos pacientes con HP, incluso sin evidencia de enfermedad
activa?*.

Hipertension pulmonar asociada a anemia hemolitica
La HP asociada a anemia hemolitica presenta caracteristicas di-
ferentes a las del grupo 1. En la histopatologia se aprecia una au-
sencia de lesiones plexiformes, en el estudio hemodindmico presen-
tan menores resistencias vasculares pulmonares y un mayor indice
cardiaco, y no responden a los tratamientos especificos de la HAP.
Todo ello condujo a su traslado desde el grupo 1 de la clasificacién
al grupo 5, en el que se incluyen enfermedades con HP de meca-
nismo no aclarado o multifactorial. El tratamiento de la HP de este
grupo de entidades debe centrarse en el tratamiento de la enferme-
dad de base®.

Hipertension pulmonar asociada a sarcoidosis

Se ha descrito la HP en un intervalo variable del 6 al 74% de los
pacientes con sarcoidosis. Su patogenia es compleja y, si bien pa-
rece mas habitual en los pacientes con fibrosis pulmonar, un tercio
de los pacientes con HP y sarcoidosis no presentan datos radiold-
gicos de fibrosis pulmonar en el momento del diagnéstico. La in-
flamacion granulomatosa de la vascularizacién pulmonar, la com-
presion vascular extrinseca, la disfuncién endotelial e incluso la
presencia de enfermedad venooclusiva parecen factores coopera-
dores en la patogenia de la enfermedad. Tampoco es desdefiable
el papel que la miocardiopatia sarcoidea (presente en el 25% de
las series de autopsias) puede desempefiar en el desarrollo de la
HP?2®. Por todos estos aspectos, la sarcoidosis asociada a HP resul-
ta dificil de clasificar. Desde la clasificacién de Niza de 2013 se
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incluia en el grupo 5 (HP de mecanismo no aclarado o multifacto-
rial) y la reciente clasificacidn propuesta en la reunién mundial de
Niza en 2018 ha decidido finalmente mantenerla en el grupo 5
dada su etiologia multifactorial®. Los resultados del tratamiento
especifico vasodilatador son controvertidos, probablemente por la
diferente patogenia de la enfermedad, donde la fibrosis y otros fac-
tores pueden condicionar un empeoramiento clinico, un aumento
de la hipoxemia o incluso edema pulmonar. Asimismo, el trata-
miento inmunosupresor tampoco parece tener un papel relevante
en la HP asociada a sarcoidosis.
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CAPITULO 7

Hipertension arterial
pulmonar en las enfermedades
autoinmunes sistémicas

Alfredo Guillén-Del-Castillo, Vicente Fonollosa-Pla
y Carmen Pilar Simedn-Aznar

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccioén

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion fre-
cuente que se presenta en el 3-13% de los pacientes con enferme-
dades autoinmunes sistémicas!. Dentro de las enfermedades de te-
jido conectivo (ETC), la esclerodermia o esclerosis sistémica (ES) es
la mas representativa, por su alta prevalencia.

La informacién que se desprende de los registros multicéntricos
de HAP, tanto del registro americano REVEAL como del registro
espafiol REHAP, indica que las ETC representan aproximadamente
el 50% de los casos del grupo de HAP. Entre las ETC, hasta en el
60-75% de los pacientes estan asociadas a ES; en el 8-18%, al
lupus eritematoso sistémico (LES); en el 10%, a la enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC), y en el 3%, a la artritis reuma-
toide. La frecuencia en el sindrome de Sjoégren o las miopatias in-
flamatorias es mucho menor, y habitualmente solo han sido publi-
cados estudios que estiman la presion arterial pulmonar sistélica
(PAPs) mediante el ecocardiograma.

Dado que la ETC que mas con frecuencia desarrolla esta compli-
cacion es por excelencia la ES, los enfermos con ES suponen el gru-
po de ETC predominante en la mayor parte de los estudios descrip-
tivos y ensayos clinicos.
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Aunque la HAP asociada a ETC se clasifica dentro del grupo | de
la OMS, al igual que la HAP idiopética, hay que tener en cuenta que
el prondstico es inferior en el primer grupo de pacientes: la super-
vivencia a 5 afios es del 44%, en comparacién con el 64% de los
pacientes con HAP idiopética.

Esclerodermia

Las complicaciones pulmonares mas relevantes en la ES son la en-
fermedad pulmonar intersticial y la HAP, y suponen las primeras
causas de muerte atribuibles a la enfermedad. La prevalencia de la
HAP en la ES esté en torno al 10%?.

Se postula que la patogenia de la HAP por esclerodermia (HAP-
ES) se inicia por un dafio endotelial que provoca un desequilibrio
de mediadores a favor de un incremento de las moléculas vasocons-
trictoras y proliferativas (endotelina 1 y tromboxano A,) y un descen-
so de sustancias vasodilatadoras y antiproliferativas (6xido nitricoy
prostaglandinas). Dichas alteraciones desencadenan una arteriopatia
obliterativa de las arteriolas intrapulmonares, caracterizada por una
proliferacion endoluminal de la intima, hiperplasia de la media y fi-
brosis de la adventicia. Estos cambios condicionan el aumento de
las resistencias vasculares pulmonares y de la presion arterial pul-
monar, con un aumento de la poscarga del ventriculo derecho y, pro-
gresivamente, un descenso del gasto cardiaco, finalizando en la clau-
dicacion del ventriculo derecho por falta de acoplamiento y
adaptacion al incremento sucesivo de la presién arterial pulmonar
(PAP).

Manifestaciones clinicas y subtipos de

hipertension pulmonar en la esclerodermia

La forma de presentacién de la HAP-ES puede ser muy variada; la
caracteristica mas frecuente es el desarrollo de una disnea progre-
siva reciente sin otra causa que la justifique, seguido por dolor to-
racico, clinica anginosa, sincope o insuficiencia cardiaca derecha
en fases mas avanzadas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
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la sintomatologia de la HAP puede pasar desapercibida por la falta
de acondicionamiento fisico en aquellos enfermos de ES con una
limitacién funcional previa por afeccion articular o de otros érganos.

En la exploracion fisica puede evidenciarse un refuerzo del segundo
ruido en el foco pulmonar, galope ventricular derecho con un cuarto
tono y, en fases avanzadas, signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Debido a la afeccion multisistémica de la ES, estos enfermos pue-
den presentar diferentes tipos de hipertensiéon pulmonar, segln los
mecanismos patogénicos subyacentes?:

e HP del grupo 1 o HAP: por vasculopatia pulmonar similar a la HAP
idiopatica.

e HP del grupo 2 o poscapilar: asociada a cardiopatias izquierdas.

e HP del grupo 3: asociada a hipoxia secundaria a enfermedad pul-
monar intersticial significativa, considerando un patrén extenso
de fibrosis en el TC toracico de alta resolucién, o bien acompafia-
do de una capacidad vital forzada inferior al 60% del valor espe-
rado.

e HP del grupo 4 o tromboembélica crénica.

Hay que tener en cuenta que los pacientes con HAP-ES pueden
mostrar hallazgos radioldgicos sugestivos de enfermedad venooclu-
siva pulmonar (EVOP); sin embargo, la frecuencia de esta entidad
sigue siendo baja. Paralelamente, estudios histolégicos en pacientes
con HAP-ES muestran focos de EVOP, lo que podria explicar que al-
gunos pacientes presenten una peor respuesta al tratamiento vaso-
dilatador especifico.

Aunque en el momento del diagnéstico de la HAP los pacientes
con ES muestran mejores datos hemodinamicos en el cateterismo
cardiaco derecho (CCD) que los pacientes con HAP idiopética, la
supervivencia a largo plazo es inferior. Esto puede ser explicado por
la mayor prevalencia de afeccion del ventriculo derecho secundaria
a fibrosis tisular, que provoca una menor respuesta adaptativa y, co-
mo consecuencia, una claudicacién temprana de su funcion.
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El derrame pericardico es tres veces mas frecuente en la HAP-
ES que en la HAP idiopética, y se considera un signo de mal pro-
nostico.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de HAP-ES son: el
subtipo cuténeo limitado o sin induracién cutéanea de la enfermedad
(aunque no de forma exclusiva); la presencia de telangiectasias cu-
téneas; enfermedad de mas de 10 afios de evolucién; una mayor
gravedad y duracién del fenémeno de Raynaud; la disminucién del
nlimero de capilares en la capilaroscopia; el descenso aislado de la
difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO); un cociente en-
tre capacidad vital forzada (CVF) y DLCO superior a 1,6-1,8; la po-
sitividad para determinados anticuerpos (anticentrémero, anti-U1-
RNP, anti-U3-RNP o fibrilarina, anti-ARN polimerasa Il y anti-Th/
To), y la determinacién de valores elevados del NT-pro-BNP en sue-
ro (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de
hipertensiéon arterial pulmonar en la esclerodermia

e Subtipo cutaneo limitado

e Telangiectasias cutaneas

e Evolucion de la enfermedad > 10 afios

e Fenémeno de Raynaud grave y de curso clinico prolongado

e Pérdida capilar en la capilaroscopia

e Descenso de la DLCO < 60%

e Cociente CVF/DLCO > 1,6-1,8

e Anticuerpos anticentrémero, anti-U1-RNP, anti-U3-RNP o fibrilarina,
anti-ARN polimerasa Il y anti-Th/To

e Valores elevados de NT-pro-BNP

CVF: capacidad vital forzada; DLCO: difusién pulmonar de monéxido de carbono;
NT-pro-BNP: propéptido N-terminal del péptido natriurético cerebral.
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Cribado, diagnéstico y seguimiento

El alto riesgo de HP en los pacientes con ES, junto con el mal pro-
nostico asociado de esta complicacién, justifica la implementacion
de un programa de cribado. Existen multiples programas para un
diagndstico temprano, y se deben realizar al menos una vez al afio
en todos los subtipos clinicos de ES.

Se recomienda la realizacién anual de un ecocardiograma Doppler
en reposo, pruebas de funcién respiratoria con DLCO y la deter-
minacion de NT-pro-BNP incluso en pacientes con ES asintoma-
ticos*.

Por otra parte, diferentes manifestaciones nos deben alertar so-
bre el inicio de una HP ante un paciente con ES (tabla 2). La pre-
sencia de una disnea progresiva no explicada por otras causas, el
descenso de la DLCO o, en el caso de pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial, mostrar un incremento del cociente CVF/DL-
CO > 1,8 0 1,6 indicativo de un descenso de la difusién no para-
lelo al descenso de la CVF por enfermedad intersticial, pueden ser
alteraciones incipientes que traduzcan una afeccién vascular pul-
monar. De hecho, el descenso de la DLCO puede preceder en afios
el desarrollo de la HP en la ES. El ecocardiograma Doppler aporta
amplia informacién de una posible afeccién valvular, disfuncion
sistdlica o diastélica del ventriculo izquierdo que pudieran justifi-
car una HP poscapilar, y permite estimar la PAPs o la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (VRT) siempre que exista un cierto grado
de insuficiencia tricuspidea. En todos los pacientes con ES, inclu-
S0 en casos asintomaticos, un valor de VRT > 2,8 m/s, una PAPs
> 36 mmHg o la presencia de otros signos ecocardiogréaficos de
hipertensién pulmonar (como la dilatacién de cavidades derechas,
una excursion sistélica del plano anular tricuspideo disminuida <
18 mm, etc.) deben hacer sospechar la presencia de una HP. En
el analisis, el propéptido N-terminal del péptido natriurético cere-
bral puede utilizarse como biomarcador de esta complicacion y se
correlaciona con la disfuncién miocérdica, sirviendo de valor
pronostico y durante el seguimiento clinico.
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Tabla 2. Sintomas y signos de alerta de hipertension
pulmonar en la esclerodermia

e Disnea progresiva no explicada por otras causas

e Descenso de la DLCO (con CVF normal y minima fibrosis)

e Cociente CVF/DLCO > 1,6-1,8

e Velocidad de regurgitacion tricuspidea > 2,8 m/s o PAPs
> 36 mmHg

e Dilatacion de cavidades derechas (area de AD > 18 cm?),
aplanamiento del septo interventricular, TAPSE < 18 mm

e Elevacion del NT-pro-BNP

AD: auricula derecha; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: difusion pulmonar de monéxido de

carbono; NT-pro-BNP: propéptido N-terminal del péptido natriurético cerebral; PAPs: presion
arterial pulmonar sistélica; TAPSE: excursion sistdlica del plano anular tricuspideo.

La gran limitacién del ecocardiograma es que hasta en un 15-
20% de pacientes no se observa insuficiencia tricuspidea y, por ello,
no se puede estimar la PAPs. Este hecho ha favorecido la bisqueda
de herramientas con valoracién de mdltiples variables. De esta ma-
nera, se ha propuesto un algoritmo denominado DETECT como mé-
todo compuesto para aumentar la sensibilidad y favorecer un diag-
néstico temprano de HAP en pacientes con ES5. Como
consecuencia de este estudio, en los pacientes con ES de maés de
3 afos de evolucién desde el inicio del primer sintoma diferente al
fenémeno de Raynaud con una DLCO <60% se determinan diferen-
tes variables en dos etapas que analizan la probabilidad de padecer
una HAP y, por tanto, el grado de recomendacién del CCD. La pri-
mera etapa valora seis variables clinicas y serolégicas: a) el cocien-
te CVF/DLCO; b) la positividad a anticuerpos anticentrémero; c) la
presencia de telangiectasias; d) la desviacion a la derecha del eje
eléctrico en el electrocardiograma; e) los valores séricos de NT-pro-
BNP, y f) los valores séricos de acido urico. Como resultado combi-
nado de esta primera etapa, se recomienda o no la realizacién de
la segunda etapa, que conlleva la préactica de un ecocardiograma.
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En la segunda etapa se evalla el area de la auricula derecha y la
velocidad de regurgitacion tricuspidea. Tras la combinacién de la
puntuacién obtenida en los dos pasos, se recomienda la realizacion
del CCD segun la probabilidad de presentar HAP. Sin embargo, no
hay evidencia de la aplicacién del algoritmo en pacientes con DLCO
> 60% ni la frecuencia con la que se tiene que aplicar el algoritmo
durante el seguimiento.

En definitiva, estd ampliamente aceptado que se debe realizar un
cribado anual mediante ecocardiografia, pruebas de funcién respi-
ratoria con DLCO y NT-pro-BNP a todos los pacientes con ES*.

Para el diagnéstico de HP es necesaria la realizacion del CCD,
que permite confirmar el diagnéstico y catalogar de HP precapilar
(PAP media [PAPm] > 20 mmHg, presion capilar pulmonar [PCP]
< 15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares [RVP] >3 UW)
(grupos 1, 3y 4) o poscapilar (PAPm > 20 mmHg, PCP > 15 mmHg
y RVP < 3 UW) (grupo 2). Hay que tener en cuenta que los pacien-
tes con ES pueden presentar HP en cualquiera de los tres grupos,
y que en un mismo paciente pueden confluir los tres mecanismos
patogénicos. La realizacion de una prueba vasodilatadora en este
grupo de pacientes ya no se recomienda; ademas, la mayoria siguen
tratamiento con antagonistas de los canales de calcio por fenéme-
no de Raynaud, por lo que es menos eficaz que en otros grupos de
pacientes.

Prondstico

El pronéstico de la HAP-ES es 2,9 veces peor que en los pacientes
con HAP idiopética®. Dentro del grupo de HAP asociada a ETC, la
HAP-ES es la que peor prondstico tiene y supone una de las princi-
pales causas de muerte. En las cohortes de pacientes con ES, la
supervivencia a 1 afio es del 81%, y disminuye al 56% a los 3 afios.
Los factores predictivos de mortalidad son: una mayor edad al diag-
néstico, sexo masculino, subtipo cutaneo limitado, clase funcional
avanzada de la New York Heart Association, derrame pericéardico,
menor indice cardiaco y mayores RVP® (tabla 3).
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Tabla 3. Factores predictivos de mal prondstico
en la hipertension pulmonar de la esclerodermia

e Mayor edad al diagnéstico

e Sexo masculino

e Subtipo cutaneo limitado

e (lase funcional avanzada de la New York Heart Association
e Derrame pericardico

e Disminucion del indice cardiaco

e Aumento de las resistencias vasculares pulmonares

Aunque los pacientes con HAP-ES muestran valores inferiores de
PAPm y de RVP comparados con los pacientes con HAP idiopatica,
la mortalidad durante el curso evolutivo es superior a pesar de seguir
el mismo tratamiento.

Esta peor supervivencia se puede deber a una disfuncién del ven-
triculo derecho secundaria a fibrosis e inflamacién miocéardica, que
condiciona una reserva contractil disminuida que se asocia a una
mayor dilatacién ventricular y a un empeoramiento de la adaptacion
ventricular al ejercicio. Por este motivo, diferentes autores proponen
valorar la HP de esfuerzo en la cohorte de pacientes con ES, ya que
presentar HP de esfuerzo se relaciona con un mayor riesgo de HAP
de reposo en estudios prospectivos’.

Tratamiento

En las dltimas dos décadas se ha avanzado ampliamente en el arse-
nal terapéutico disponible para el tratamiento de la HAP, sobre todo
en el uso de farmacos orales y en la combinacién farmacolégica. Di-
ferentes ensayos clinicos recientes, con gran nimero de pacientes
y con objetivos combinados de sucesos clinicos, no solo han demos-
trado la eficacia en pacientes con HAP-ES, sino que objetivan un
mayor beneficio del tratamiento combinado en este subgrupo de pa-
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cientes con peor pronéstico si lo comparamos con la respuesta al
tratamiento mas escasa en monoterapia®. Por eso se recomienda el
tratamiento combinado (secuencial o inicial) en los pacientes con
ES con HAP®,

Lupus eritematoso sistémico

Aunque supone la segunda ETC en frecuencia que puede presentar
HAP, tiene una prevalencia baja: < 4% de los pacientes con LES
desarrollan esta complicacién cuando se utiliza el CCD como herra-
mienta diagnésticat®.

En cuanto al tipo de HP en el LES, hay que destacar que los pa-
cientes pueden presentar HAP del grupo 1 por un proceso inflama-
torio vascular, pero también es frecuente la HP tromboembélica cré-
nica del grupo 4 como consecuencia de factores protromboéticos
asociados al sindrome antifosfolipido.

Diversos estudios de cribado de HAP no han demostrado una tasa
de diagnéstico suficiente, por lo que, dada su baja prevalencia, no
se recomienda un cribado sistematico en pacientes con LES. Segln
estudios recientes, los pacientes con HAP-LES presentan mayor pre-
valencia de anticuerpos anti-Sm, anti-Ro60 y anti-La, y menor fre-
cuencia de anticuerpos anti-ADN nativo!!.

En el caso de la HAP-LES, esta recomendado el tratamiento con in-
munosupresores con una combinacioén de glucocorticoides y ciclofos-
famida; asi se consigue una mejoria o normalizacion de la hemodina-
mica del CCD hasta en el 50% de los casos a los 6 meses de
tratamiento!2. Los pacientes que méas se benefician del tratamiento
inmunosupresor son los presentan clases funcionales iniciales NYHA
I-1l'y datos hemodindmicos mas favorables, con un indice cardiaco
> 3,1 I/min/m?y bajas resistencias vasculares pulmonares (< 6,6 UW).
En los pacientes con clases funcionales Il con bajo gasto cardiaco o
IV, se recomienda asociar vasodilatadores pulmonares especificos.

Esta mejoria clinica con el tratamiento inmunosupresor, ademas
de su combinacién con los farmacos vasodilatadores especificos, es
la responsable de un mejor pronéstico. La supervivencia a 1 afio es
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aproximadamente del 91-94%; a 3 afios, del 85-89%, y a 5 afios,
del 72-84%!1.

Los factores asociados a un peor prondstico en el caso de la HAP-
LES son la presencia de nefritis llpica y unas resistencias vasculares
pulmonares elevadas. Por el contrario, la positividad a anticuerpos
anti-U1-RNP parece tener buen pronéstico, y también se sugiere que
el tratamiento con hidroxicloroquina puede ser beneficioso!!.

Enfermedad mixta del tejido conjuntivo

La prevalencia de HP en la EMTC no se conoce exactamente, y las
etiologias pueden ser muy diferentes dadas las diversas manifesta-
ciones clinicas. Los pacientes pueden presentar HAP del grupo 1,
HP poscapilar del grupo 2, HP asociada a neumopatia intersticial
del grupo 3 e incluso HP tromboembdlica crdnica del grupo 4.

En el caso de pacientes con EMTC u otras ETC con rasgos de ES (p.
ej. esclerodactilia, alteraciones capilaroscépicas o anticuerpos especi-
ficos de ES positivos), debe realizarse cribado anual de forma similar
a los pacientes con ES*; en el resto de casos, no esta recomendado®.

Al igual que en la HAP-LES, los pacientes se pueden beneficiar
de tratamiento inmunosupresor en clases funcionales tempranas y
con valores hemodinadmicos favorables!2.

Sindrome de Sjogren
Aunque su frecuencia es muy baja, al igual que en los casos de HAP
asociada a LES o EMTC, los pacientes se pueden beneficiar de tra-
tamiento inmunosupresor.
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CAPITULO 8

Paula Martinez Santos”, Pilar Escribano Subias™

* Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid.
** Unidad de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar, Servicio de Cardiologia,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid; Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Instituto de Salud Carlos Il1.

Segln las recomendaciones vigentes!?, el abordaje integral de los
pacientes con hipertension pulmonar (HP), segun el grupo etiolégi-
co, puede incluir tratamiento médico, procedimientos intervencio-
nistas y recomendaciones no farmacolégicas. En este capitulo hare-
mos referencia fundamentalmente al tratamiento farmacolégico con
vasodilatadores especificos (indicado en HP del grupo 1 y en algunos
supuestos de HP del grupo 4), asi como a las alternativas terapéu-
ticas intervencionistas recomendadas en la hipertensién arterial pul-
monar (HAP), remitiendo a los capitulos correspondientes de este
protocolo para el tratamiento especifico del resto de subgrupos.

Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacolégico es comun para todas las formas de
HP. Entre las medidas generales que se deben recomendar a los pa-
cientes con HP, cabe destacar:

e Remitir a unidad especializada en HP.

e Estudio genético en la HAP idiopatica, hereditaria y en la enfer-
medad pulmonar venooclusiva o hemangiomatosis capilar pulmo-
nar. Consejo genético y reproductivo.

e Se desaconseja el embarazo. Evitar anticonceptivos orales estro-
génicos.
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e Vacunacién antigripal y antineumocécica.

e Rehabilitacién cardiaca supervisada y actividad fisica aerdbica no
extenuante.

e Cirugia electiva: se recomienda realizar cualquier procedimiento
quirdrgico en centros de referencia en HP, a ser posible con anes-
tesia epidural y en general bajo soporte con vasodilatadores pul-
monares administrados de forma inhalada o intravenosa (evitar
ketamina; preferibles propofol y tiopental), hasta que el paciente
pueda volver a tolerar la via oral.

e Oxigenoterapia: en pacientes con insuficiencia respiratoria basal
y aquellos que presenten desaturacién con esfuerzos habituales.
El objetivo es mantener Pa0, > 60 mmHg.

e Evitar hipoxia hipobaérica (altitudes > 1.500 m) sin oxigeno suple-
mentario.

e Utilizacion suplementaria de oxigeno en vuelo en pacientes en
clase funcional Il o IV'y con Pa0, < 60 mmHg.

¢ Tratamiento de sobrecarga de volumen con diuréticos, a dosis ba-
jas y lentamente progresivas.

e Control de frecuencia cardiaca en arritmias auriculares, evitando
betabloqueadores (digoxina).

e Correccion del déficit de hierro.

e Anticoagulacion indefinida con acenocumarol en pacientes con
hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica.

Tratamiento farmacolégico

Vasodilatadores pulmonares

Antagonistas del calcio

e Indicacién: pacientes con respuesta positiva a la prueba vasodilata-
dora realizada durante el cateterismo derecho diagnéstico (descenso
en la presioén media de la arteria pulmonar [PAPm] superior a 10 mmHg,
hasta una PAPm < 40 mmHg, sin descenso asociado del gasto car-
diaco, tras la administracién de éxido nitrico o epoprostenol)34.

e FEvidencia de beneficio: hipertension pulmonar idiopética, here-
dable y secundaria a anorexigenos.
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e Régimen de administracion: diltiazem (dosis maxima: 720 mg/dia),
nifedipino (dosis maxima: 240 mg/dia) o amlodipino (20 mg/dia),
en monoterapia y por via oral.

— Revaluar la respuesta clinica y hemodinamica a los 3-6 meses de
tratamiento. En caso de que la respuesta no sea satisfactoria (clase
funcional I-1l, PAPm cercana a valores normales), se recomienda
sustituir el tratamiento por vasodilatadores pulmonares especificos.

— Efectos secundarios y precauciones de uso: hipotensién, edema
periférico. El diltiazem posee efecto cronotrépico negativo (vigilar
bradicardia, bloqueo auriculoventricular).

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
En Espafia, se comercializan el sildenafilo y el tadalafilo:

a) Sildenafilo: es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodieste-
rasa tipo 5 (PDED), especifica de guanosina monofosfato ciclica.

e Evidencia de beneficio: HP del grupo 1, en monoterapia o en tra-
tamiento combinado con otros vasodilatadores pulmonares (ex-
cepto riociguat).

e Régimen de administracién: via oral, con una dosis méxima de
20 mg/8 h (aunque en la mayoria de estudios la dosis utilizada
ha sido 80 mg/8 h).

— Se precisa ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal grave,
insuficiencia hepética o tratamiento con inhibidores de CYP3A4.

— Se debe evitar su uso concomitante con nitratos o dadores de 6xi-
do nitrico, en hipotensién; en historia reciente de ACV o IAM y
retinitis pigmentosa; en combinacion con inhibidores potentes del
CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir), o en neuropatia ép-
tica isquémica anterior no arteritica.

— Efectos secundarios: cefalea, cromatopsia, fotofobia, priapismo,
hipotensién.

b) Tadalafilo: es un inhibidor selectivo de la PDED, con vida media
mas larga que el sildenafilo.
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e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS II-IV en monoterapia o en tratamiento combina-
do con otros vasodilatadores pulmonares (excepto el riociguat).

e Régimen de administracién: via oral, con una dosis maxima de
40 mg/24 h.

— Ajuste de dosis: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica.

— Efectos secundarios y precauciones de uso: similares a sildenafi-
lo. Evitar uso concomitante con riociguat, nitratos, dadores de
oxido nitrico o inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasteride).

— Interacciones: no se han descrito interacciones clinicamente sig-
nificativas del aclaramiento de medicamentos metabolizados por
las isoformas del citocromo CYP450 (CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2E1, CYP2C9y CYP2C19).

Estimulador de la guanilato-ciclasa
Se incluye en este grupo el riociguat.

e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS II-1V en monoterapia o en tratamiento combina-
do con otros vasodilatadores pulmonares (excepto IPDED). Hiper-
tension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) inoperable,
persistente o recurrente después de tratamiento quirdrgico, en
pacientes en clase funcional de la OMS II-1V.

e Régimen de administracion: via oral, con dosis méaxima de
2,5 mg/8 h. Se inicia con dosis de 0,5 mg/8 hy se titula sema-
nalmente a incrementos de 0,5 mg segln presién arterial y efec-
tos secundarios hasta dosis méaxima tolerada.

— Ajuste de dosis: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica.

— Efectos secundarios y precauciones de uso: sincope, hipotension,
diarrea, hemoptisis. Evitar su uso combinado con IPDE5 o farma-
cos dadores de 6xido nitrico.

Antagonistas de los receptores de endotelina
a) Bosentan: antagonista de los receptores A y B de endotelina (ET-1).
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e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS [I-1V en monoterapia o en tratamiento combina-
do con otros vasodilatadores pulmonares.
e Régimen de administracion: via oral, con dosis maxima de
125 mg/12 h.
— Ajuste de dosis: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica.
- Efectos secundarios: hepatotoxicidad, hipotensién, anemia, dia-
rrea, edemas.

- Vigilar concentraciones plasméticas de aminotransferasas una
vez al mes.

- Interaccién con sildenafilo, anticonceptivos orales, inhibidores
CYP3A4.

- Contraindicado si insuficiencia hepatica moderada-grave.

b) Ambrisentan: antagonista selectivo del receptor de endotelina A.
e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS II-1V en monoterapia o en tratamiento combina-
do con otros vasodilatadores pulmonares.
e Régimen de administracion: via oral, con dosis maxima de
10 mg/24 h.
— Ajuste de dosis: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica.
- Efectos secundarios: teratogénesis, hipotensién, anemia, diarrea,
edemas. Vigilancia de concentraciones plasmaticas de amino-
transferasas (menos hepatotdxico que el bosentan).
- Contraindicaciones: insuficiencia hepatica grave, fibrosis pulmo-
nar idiopética.

¢) Macitentan: antagonista de los receptores A y B de endotelina.

e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS II-1V en monoterapia o en tratamiento combina-
do con otros vasodilatadores pulmonares. HPTEC en pacientes
inoperables.

e Régimen de administracién: via oral, con dosis maxima de
10 mg/24 h.
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— Ajuste de dosis: insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica.

Efectos secundarios: hipotensién, anemia, edemas.

Prostanoides
a) Epoprostenol: prostanoide sintético de vida media corta, por lo que

es necesaria su administracion en perfusién continua a través de
un catéter central. Constituye el tratamiento de eleccién en pa-
cientes en clase funcional 1V de la OMS. Existe una forma farma-
céutica termoestable, que se encuentra disponible en Espafia.
Evidencia de beneficio: HP grupo 1 y en HPTEC no operable, en
pacientes en clase funcional de la OMS I1I-1V.

Régimen de administracién: via intravenosa, con dosis inicial de
1-2 ng/kg/min, titulando en funcién de efectos secundarios hasta
20-40 ng/kg/min.

Precauciones: aumenta riesgo de hemorragia con anticoagulantes,
AINE, otros farmacos que afecten la agregacién plaquetaria. Au-
mento de la concentracién de digoxina.

Cuidado local del catéter central (evitar infeccién, obstruccién de
la via, mal funcionamiento de la bomba).

Evitar la interrupcion brusca de la perfusion de epoprostenol por
riesgo de crisis por descompensacion de la HP (incluso muerte).
Efectos secundarios: trombocitopenia, hemorragia, cefalea, dolor
mandibular, hipotension, rubor facial, nduseas, vémitos, diarrea.

b) Treprostinil: analogo estable de la prostaciclina PGl, con una vida
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media plasmaética mas larga que el epoprostenol, que permite su
administracion subcuténea a través de un sistema de perfusion
continua.

Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes con clase fun-
cional de la OMS IlI.

Régimen de administracion: via intravenosa, con dosis inicial de
1-2 ng/kg/min, titulando en funcidn de efectos secundarios hasta
20-80 ng/kg/min.



— Precauciones: aumenta el riesgo de hemorragia con anticoagulan-
tes, AINE, otros farmacos que afectan la agregacion plaquetaria.
Aumento de la concentracién de digoxina.

- Efectos secundarios: complicaciones locales de la zona de pun-
cion (infecciones, inflamacion local, hematoma), trombocitope-
nia, hemorragia, cefalea, dolor mandibular, hipotensién, rubor
facial, nauseas, vomitos, diarrea.

c) lloprost: analogo de prostaciclina PG12, estable a temperatura am-
biente. Suele administrarse por via inhalada, aunque su adminis-
tracién intravenosa es igual de efectiva.

e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 y HPTEC no operable, en pa-
cientes con clase funcional de la OMS IlI.

e Régimen de administracion: inhalacién por nebulizador, adminis-
trar 2,5 0 5 pg de iloprost por sesion, repartida entre 6-9 sesiones/
dia.

— Ajuste de dosis: insuficiencia hepética.

- Efectos secundarios: trombocitopenia, hemorragia, cefalea, do-
lor mandibular, hipotensién, rubor facial, nauseas, vémitos, dia-
rrea.

d) Selexipag: agonista selectivo del receptor IP disponible por via oral.

e Evidencia de beneficio: HP grupo 1 en pacientes (asociado a tra-
tamiento con antagonistas de los receptores de endotelina o IP-
DE5).

e Régimen de administracion: via oral, con dosis inicial de 200 pg/12 h.
Titular la dosis en incrementos de 200 pg, administrados dos ve-
ces al dia, generalmente con intervalos de una semana, hasta
1.600 pg/12 h o hasta dosis méaxima tolerada.

— Ajuste de dosis: insuficiencia hepética.

— Efectos secundarios: trombocitopenia, hemorragia, cefalea, dolor
mandibular, hipotensién, rubor facial, nauseas, vomitos, diarrea,
mialgias.
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- Interacciones: inhibidores potentes de CYP2C8 (gemfibrozilo,
clopidogrel, deferasirox, teriflunomida, carbamacepina, fenitoi-
na, acido valproico, probenecid, fluconazol, rifampicina, rifa-
pentina).

Criterios de seleccion para inicio
de monoterapia, doble y triple terapia

Resulta prioritario realizar una estimacion prongéstica individuali-
zada del diagnéstico con el objetivo final de mantener al paciente
en situacion de bajo riesgo®. Para ello, las guias ESC/ERS 2015
sobre diagnéstico y tratamiento de la HP proponen una escala de
valoracién pronéstica que aulna criterios clinicos, hemodinamicos,
de imagen y analiticos (tabla 1)!. Esta escala permite clasificar la
situacion del paciente en riesgo bajo (mortalidad al afio < 5%), in-
termedio (mortalidad al afio entre 5-10%) y alto (mortalidad al afio
> 10%).

Asimismo, durante el seguimiento estructurado se ha de revaluar
la situacién del paciente con vistas a realizar las modificaciones en
el tratamiento que precise para alcanzar una situacion clinica y he-
modinémica de bajo riesgo®.

e Periodicidad: en general, se recomienda una revisién trimestral
en pacientes de riesgo intermedio o alto y semestral en pacientes
en situacion de bajo riesgo.

e En cada visita, es necesario determinar la clase funcional y la ca-
pacidad de ejercicio (distancia recorrida en la prueba de 6 minu-
tos), interrogar sobre sintomas clinicos de alarma (sincope, angi-
na, hemoptisis), realizar exploracion fisica (cianosis, signos de
insuficiencia cardiaca derecha, auscultacion de tercer ruido de
ventriculo derecho como datos de gravedad) y determinacion de
NT-pro-BNP o BNP.

e Otras pruebas complementarias, como la ergoespirometria o el
ecocardiograma, se ajustaran al protocolo del centro (en general,
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Tratamiento actual de la hipertension pulmonar

Tabla 1. Estratificacion de riesgo en HAP
(guia ESC/ERS 2015 sobre diagndstico y tratamiento
de la hipertension pulmonar)

Bajo riesgo
e (lase funcional |-l

Riesgo intermedio
e Clase funcional IlI

Alto riesgo
e Clase funcional IV

e Estabilidad clinica.
Ausencia de
sincopes

e | enta progresion de
sintomas. Sincope
ocasional

e Rapida progresion de
sintomas. Sincope
de repeticion

e Distancia en la
prueba de los

e Distancia en la
prueba de los

e Distancia en la
prueba de los

6 min: > 440 m 6 min: 165-440 m 6 min: <165m
e NT-pro-BNP: e NT-pro-BNP: e NT-pro-BNP:
< 300 ng/l 300-1.400 ng/I > 1.400 ng/I

e Area auricula
derecha: < 18 cm?

e firea auricula
derecha: 18-26 cm?

e firea auricula
derecha: > 26 cm?

e Ausencia de derrame
pericardico

e Ausencia (o ligero)
derrame pericardico

e Derrame pericéardico

e Presion AD: e Presion AD: e Presion AD:
< 8 mmHg 8-14 mmHg > 14 mmHg

e [ndice cardiaco: e [ndice cardiaco: e [ndice cardiaco:
> 2,5 |/min/m? 2-2,4 1/min/m? e < 2 |/min/m?

e Saturacion 0, en
arteria pulmonar:
> 65%

e Saturacion 0, en
arteria pulmonar:
60-65%

e Saturacion 0, en
arteria pulmonar:
<60%

* V0, pico * V0, pico * V0, pico

en ejercicio: en ejercicio: en ejercicio:

> 15 ml/min/kg > 11-15 ml/min/kg < 11 ml/min/kg
* VENCO, * VENCO, * VENCO,

slope: < 36 slope: 36-44,9 slope: > 45
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anual en pacientes de bajo riesgo, semestral si tiene riesgo inter-
medio o alto).

* No es imprescindible la valoracién de parametros hemodindmicos
en cada visita. Se recomienda la realizacién de un cateterismo
derecho durante el seguimiento si hay discordancia entre los pa-
rametros no invasivos con una situacién de bajo riesgo, si se va-
lora afadir triple tratamiento combinado por empeoramiento de
la situacion clinica o previo a la inclusion en lista de espera de
trasplante pulmonar.

En general, se recomienda comenzar con doble tratamiento oral’=,
salvo en casos determinados de situaciones de bajo riesgo en las que
se considera valida la monoterapia:

* HAP con respuesta vasodilatadora y normalizacién de sintomas,
capacidad de esfuerzo, presion arterial pulmonar (PAP) y resisten-
cias vasculares pulmonares (RVP) en dosis maxima tolerada de
antagonistas del calcio.

e HAP en tratamiento con monoterapia durante afios (> 5-10 afios)
y bajo perfil de riesgo.

e HAP en mayores de 75 afios con factores de riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria,
fibrilacién auricular, obesidad).

e HAP con alta sospecha de enfermedad venooclusiva o hemangio-
matosis capilar pulmonar.

e HAP asociada a VIH o hipertension portal o cardiopatia congénita no
corregida (al no haber sido incluidos en ensayos clinicos aleatoriza-
dos en los que se instaurd tratamiento combinado desde el inicio).

e Pacientes en bajo riesgo (clase funcional I, RVP < 4 UW, ventri-
culo derecho con funcién sistdlica normal en ecocardiograma, PAP
media < 30 mmHg).

e Cuando el tratamiento combinado no esté disponible o esta con-
traindicado (hepatopatia avanzada).
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El tratamiento combinado y secuencial basado en la estratifica-
cién de riesgo (fig. 1) ha demostrado mejorar el pronéstico de estos
pacientes®°,

Procedimientos intervencionistas

El trasplante pulmonar se ha de considerar en aquellos pacientes
con respuesta clinica inadecuada a pesar de tratamiento médico op-
timizado durante al menos 3 meses (incluido epoprostenol intrave-
noso), con persistencia o progresién a clase funcional I1I-1V y en si-
tuacién de alto riesgo, en ausencia de contraindicaciones. Es
fundamental remitir al paciente para valoracién en una unidad de
referencia de HP en centros con programa de trasplante en el mo-
mento en el que exista la indicacién de iniciar triple tratamiento con
prostaciclinas. La opcidén mas utilizada en Espafia es el trasplante
bipulmonar; el trasplante cardiopulmonar se reserva para determi-
nados casos en los que hay una cardiopatia congénita asociada.

Se ha de remitir a la unidad de trasplante pulmonar de referencia
a aquellos pacientes con enfermedad venooclusiva y hemangioma-
tosis capilar pulmonar en el momento del diagnéstico.

La septostomia auricular con balén se debe considerar como tra-
tamiento paliativo o0 puente al trasplante en centros con experiencia;
se evitara en pacientes en situacién terminal con presién en auricu-
la derecha media superior a 20 mmHg y en aquellos con saturacion
basal de 0, < 85%.

En los casos que exista compresién extrinseca del tronco coronario
izquierdo por dilatacién aneurismatica de la arteria pulmonar, en pa-
cientes sintomaticos, se recomienda valorar la posibilidad de angioplas-
tia percutanea con implante de stent en el tronco coronario izquierdo®©.

En casos de insuficiencia cardiaca derecha avanzada, se debe
considerar el uso de ECMO (oxigenacién por membrana extracorp6-
rea) venoarterial como puente a trasplante y como soporte en casos
de complicaciones graves (descompensacién secundaria a arritmias,
infeccion respiratoria, embarazo), en aquellos con posibilidades rea-
les de recuperacion.
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PROTOCOLOS. HIPERTENSION PULMONAR

Remitir a unidad de hipertension pulmonar
» RENIENE] Antagonistas
Test de vasorreactividad g4 e -»
8 ¥
g | Respuestaregaiva B |
= Respuesta negativa K,
& 3-6 meses v
a
| Bajo riesgo:
J' seguimiento
Riesgo bajo o intermedio Riesgo alto
- + +
Terapia combinada il
oral o monoterapia* P p
3-6 meses
2
& ; ; . .
‘E Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
= bajo intermedio/alto bajo intermedio/alto
)
< l l 3-6 meses l l
Seguimiento Triple terapia Valorar remitir
a trasplante
L I > pulmonar

*Indicaciones de monoterapia en texto.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de |a hipertensién arterial pulmonar (Niza, 2018).

En el abordaje del paciente en la unidad de cuidados intensivos®,
se ha de vigilar estrechamente la aparicién de signos de disfuncién
sistélica grave del ventriculo derecho (VD) y, como consecuencia, la
incapacidad de este para mantener el gasto cardiaco (signos de in-
suficiencia cardiaca derecha, hiperlactacidemia, anuria, saturacién
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venosa central 0, < 60%). Se deben tratar los factores precipitantes
de la situacion de insuficiencia cardiaca (anemia, infecciones, etc.),
optimizar la volemia del paciente con diuréticos intravenosos, redu-
cir la poscarga del VD con prostanoides intravenosos y valorar sopor-
te inotrépico (dobutamina, noradrenalina para mantener la presion
arterial sistémica), si fuera necesario, tratando de evitar la ventila-
cién mecanica invasiva en estos pacientes.

Resumen
Se recomienda trasladar a los pacientes con HAP a unidades espe-
cializadas para su correcto diagnéstico y tratamiento.

Para el tratamiento de pacientes con HAP de riesgo bajo, se reco-
mienda monoterapia de inicio con farmacos especificos. Para el trata-
miento de pacientes con HAP de riesgo bajo o intermedio, se recomien-
da el tratamiento de inicio con combinaciones de vasodilatadores
pulmonares especificos. En pacientes con respuesta inadecuada al tra-
tamiento inicial en monoterapia o doble terapia, o en aquellos en situa-
cién de alto riesgo, se recomienda la triple terapia con prostanoides.

Si el paciente no responde adecuadamente al tratamiento combi-
nado méximo (incluido epoprostenol intravenoso) y persiste en si-
tuacién de riesgo moderado-alto, se ha de remitir a la unidad de
trasplante de referencia.
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