Hipertension arterial
pulmonar

HIPERTENSION PULMONAR

La descripcion de la circulacion pulmonar
data del afio 3000 a.C en el antiguo Egipto,
aunque es hasta el siglo X111 con Ibn An-
Naafis (Ali ibn Abi al-Harma al-Qurayshi
An-nafis), médico egipcio que describe por
primera vez la circulaciéon pulmonar. Se re-
conoce a Michael Servetus (1511-1553) en
Espafia y R. Colombo (1515-1559) en ltalia
quienes describen la circulaciéon pulmonar
por primera vez. Posteriormente W. Harvey
demuestra la circulacidon pulmonar en ani-
males. En 1711 se reporta la primera cate-
terizacion cardiaca en un caballo; se utilizd
una pipa de bronce, un tubo de vidrio y una
traquea de ganso. En 1844 el fisidlogo fran-
cés Bernand acuia el termino cateterizacion
cardiaca y registra la presiones intracardia-
cas en animales. Es hasta 1929, el Dr Wer-
nes Frossmann realiza el primer cateterismo
derecho utilizando una fonda de foley en su
antebrazo izquierdo y la coloca en auricula
derecha. En 1941 Cournard y Richards em-
plea por primera vez el cateter cardiaco para
medir presiones intracardiacas. En 1956 los
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doctores Frossmann, Cournard y Richard
comparten el Premio Nobel. Posteriormente
existe un desarrollo significativo en las téc-
nicas de cateterizacion cardiaca izquierda y
derecha, en 1987 se utiliza por primera vez
el Stent coronario en humanos.

Generalidades anatémico/funcionales
de ventriculo derecho (VD)

Comprender la fisiologia y fisiopatologia de
la circulacion derecha es extremadamente
importante en el diagndstico y manejo de la
hipertension pulmonar. La circulacion pul-
monar presenta caracteristicas anatémicas
y funcionales propias que se mantienen
tanto en reposo como en ejercicio, durante
la actividad fisica se incrementa del gasto
cardiaco, sin embargo se mantienen bajas
las presiones y resistencias vasculares pul-
monares, esto se debe a la abundancia de
arterias pulmonares pequefias, a la alta area
de seccién transversal, y a un reclutamiento
capilar para mantener las presiones bajas,
cabe hacer mencidn que cuando se eleva
las RVP con la subsecuente elevacion de
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la presién arterial pulmonar, la elevacion de
las RVP se explican mediante la ecuacion
de Poiseuille que dice que las RVP son
directamente proporcional a la longitud de
los vasos y de la viscosidad de la sangre e
indirectamente proporcional al radio de los
vasos sanguineos elevada a la 4ta. potencia,
de ahi que una reduccién del diametro de
los vasos sanguineos pulmonares puede
desencadenar un incremento de las resisten-
cias vasculares pulmonares, evento que se
registra con el proceso de la remodelacion
vascular pulmonatr.

En el cuadro 1 se enumeran las caracte-
risticas anatémicas y funcionales del ventri-
culo derecho.

Al revisar las caracteristicas que se expo-
nen en el cuadro anterior, se percibe clara-
mente el grado de complejidad anatémica y

funcional entre el ventriculo derecho con baja
presion, gran distensibilidad y alta capacitan-
cia con relacion al ventriculo izquierdo de alta
presién y baja distensibilidad, la integracién
de estas propiedades interinsecas miocardi-
cas, ademas sometidas a la influencia de fac-
tores ajenos al tejido miocardico, como son
las variables neurohumorales, resistencia a
la expulsion de sangre, a los efectos de la
influencia del sistema nerviosos vegetativo,
catecolaminas, calibre de los vasos, retorno
venoso, volumen sanguineo, ya sea en es-
tado de reposo como en ejercicio.

Los conceptos vertidos en el parrafo ante-
rior requieren de un conocimiento profundo
de la mecanica cardiaca y de las interaccio-
nes entre las camaras derechas e izquierda
que se establecen para un funcionamiento
integral biventricular. Las hipotesis de Torrent

Cuabro 1.

Ventriculo derecho Ventriculo derecho

3 bandas musculares
Banda parietal, septomarginal y moderadora.

Perfusion miocardica de VD durante sistole y
diastole

Banda parietal y septum infundibular forman la
cresta supramarginal.

Mayor resistencia a la isquemia

Banda supramarginal se extiende y se continua
con la banda moderadora, origina el misculo
papilar anterior.

Resistencia vasculares pulmonares
160 dinas/seg/cm-5

Forma triangular y semilunar en corte
transversal.

Trazo de presion de VD observa pico temprano
y declinacion rapida.

Contraccion secuencial
Inicia tracto de entrada y region trabecular y
termina en el infundibulo (25-50 ms)

Resistencias vasculares pulmonares bajas.

La contraccion del infundibulo es mayor en
relacion a tracto de entrada.

Céamara de baja impedancia
Alta distensibilidad del sistema arterial
pulmonar.

Diametro de pared anterior de VD: <5 mm

Telediastodlica de VD: <7 mmHg

20-40% de la presion sistdlica y volumen de
salida del VD resulta por la contraccion del VI.

Interdependencia ventricular: Se refiere que
La forma, tamafo y distensibilidad de 1
ventriculo puede afectar al otro ventriculo.




Guasp podria ayudar a comprender con me-
jor objetividad estas interrelaciones.

La teoria del funcionamiento del corazén
de Torrent Guasp se basa en la agrupacion
de las fibras musculares que constituyen
el miocardio ventricular en una banda con-
tinua que se enrolla en una doble hélice.
Los ventriculos estan definidos por una
banda miocardica que describe dos vueltas
en espiral, extendiéndose desde la raiz de
la arteria pulmonar hasta la raiz aértica,
formando una doble hélice que limita los
ventriculos. Las dos camaras que envuelve
la banda muscular son la izquierda de forma
elipsoide y la derecha de estructura semilu-
nar, evidentemente con caracteristicas en la
contraccion de las dos camaras cardiacas
diferentes. Se explica perfectamente como
el VI participa en el 30% del gasto del VD,
solo por efecto de la contraccion del VI, ya
que este retrae las bandas musculares hacia
el lado izquierdo, también se explica, con la
teoria del Dr. Torrent Guasp, el gradiente de
presion transeptal que de 3-5 mmHg.

En la figura 1 se presenta el modelo del
Dr Torrent Guasp. El esquema se extrae del
articulo original, se sugiere su revision.

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP),
es el grupo de padecimientos que cursan
con hipertensién pulmonar, que se caracte-
riza por ser un alteracion o desorden crénico
y progresiva caracterizado por vasculopatia
angioproliferativa a nivel de las arteriolas
pulmonares que desencadena disfuncién
endotelial y proliferacién de musculo liso,
inflamacion y trombosis, estos cambios
determinan incremento en las resistencias
vasculares pulmonares, incremento de la
presion de la arteria pulmonar, causando
disfuncion ventricular derecha progresiva.

La Hipertension Pulmonar (HP) abarca
a un grupo de entidades clinicas, tales
como la Hipertensién Arterial Pulmonar
(HAP) y la Hipertension Pulmonar Trom-
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Figura 1. Modelo de Torrent Guasp.

boembolica Crénica (HPTC), en la cual se
observa pérdida y remodelacion obstructi-
va del lecho vascular pulmonar, la cual es
responsable del incremento de la presion
arterial pulmonar y de las resistencias
vasculares pulmonares que resulta en un
progresivo disfuncién ventricular derecha
y declinacion de la clase funcional. La re-
modelacion vascular pulmonar en la HP no
solo se caracteriza por una acumulacién
de diferentes células vasculares en la pa-
red arterial pulmonar células de musculo
liso, endoteliales, fibroblastos, miofibro-
blastos), y también por una pérdida de
las arterias precapilares y una exagerada
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infiltracion perivascular de células inflama-
torias (linfocitos B y T, mastocitos, células
dendriticas, macrofagos, etc). la afeccién
de la arteria pulmonar se observa en las
arterias distales, con rangos en su diame-
tro de 70 a 500 pm (hipertrofia/hiperplasia
de la media, intima y adventicia, fibrosis,
lesiones trombéticas y lesiones plexifor-
mes. Las pequefas arterias pulmonares
precapilares con rango de 70 a 20 pm
también se encuentran afectadas, estas
observaciones han sido demostradas en
humanos, asi como en HP experimental,
se ha observado un proceso de perdida
y muscularizacion e inflamacién perivas-
cular.

En la HAP, la produccién de Oxido Ni-
trico se encuentra cronicamente dahada.
EI ON es un mediador vasoactivo derivado
del endotelio que aumenta la produccion
de guanosina monofosfato ciclico (GMPc),
a través de la activacion del Guanilato
ciclasa solubre (GCs), de tal modo que la
ON actua estimulando la vasodilatacion
e inhibiendo la proliferacion dentro de las
células musculares lisas vasculares.

Respecto a la via que involucra a las
prostaciclinas, un potente vasodilatador pro-
ducido predominantemente por el endotelio
vascular. El efecto vasodilatador de la pros-
taciclina, PGI2, resulta de la estimulacion
del receptor de la Prostaglandina 12 (IP), que
lleva al incremento de la produccion de ade-
nosin monofosfato ciclasa AMPc). Ademas
la PGI2 inhibe la agregacién plaquetaria y
posee propiedades antiproliferativas. Sin
embargo, en la HAP, la sintesis de PGI2, esta
suprimida, mientras que la del Tromboxane
A2, un vasoconstrictor endégeno y agonista
plaquetario esta incrementado.

Otra de las vias afectadas es la via de la
Endotelina-1 es un potente vasoconstrictor
y la llave conductora de la remodelacion
vascular a través de su accién sobre el

receptor de Endotelina A (ETA) y receptor
de la Endotelina B (ETB). La endotelina-1
se encuentra sobreregulada en las células
endoteliales vasculares de los pacientes
con hipertensién pulmonar. Los sitios de
union de los receptores de ET-A y ET-B
se encuentran localizados en las células
de mdusculo liso, la ET-1 estimula la pro-
liferacién celular, fibrosis, inflamacion y
vasoconstriccion. Los efectos de la ET-1
sobre los receptores ET-B de las celulas
endoteliales resulta en un aumento en la
produccion de las prostaciclinas, ON y
vasodilatacion subsecuente. Los Recepto-
res ETA y ETB se encuentran en grandes
concentraciones dentro de las vasculatura
pulmonar.

Refiriéndonos ya a la HP, ésta consiste en
grupo de enfermedades con presion media
de la arteria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg
cifra con registro mediante cateterismo car-
diaco derecho.

Los avances en la clasificacion de la HP
ha permitido establecer categorias de pade-
cimientos asociados a la HP, su asociacion
con el prondstico, estrategias de diagndstico
clinico y mejorar las estrategias terapéutica
y seguimiento de los pacientes portadores
de HP (cuadro 2).

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar

El grupo 1 de la HP es Hipertension Ar-
terial Pulmonar, se define por presentar
PAPm > 25 mmHg y presion capilar pul-
monar (PCP) < 15 mmHg con Resistencias
Vasculares Pulmonares (RVP) > 3 U Wood.
Esta subcategoria de HP incluye la HAP
idiopatica que comprende la mayoria de
los casos, seguida de HAP asociada a
Enfermedades del Tejido Conectivo (HA-
PETC), y Cardiopatias Congénitas. En
la HAP, las arteriolas precapilares estan
afectadas por una vasculopatia angiopro-
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CuaDpRro 2. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
PuLMONAR

Grupo 1. Hipertension Arterial Pulmonar
(HAP)

1. HAP idiopatica
1.2. HAP hereditaria
1.2.1 BMPR11
1.2.2 ALKA 1, ENG, SMAD9, CAV1,
KCNK3
1.2.3 No identificada.

1.3 Inducida por drogas o toxicos.
1.4 Asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatia congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis

1° Enfermedad Pulmonar Veno-oclusiva
y/o hemangiomatosis capilar pulmonar.

17" Hipertensién Pulmonar Persistente del
Recién Nacido (HPPRN)

liferativa con incremento de la RVP con el
subsecuente incremento en la poscarga
de Ventriculo Derecho (VD), que puede
desarrollarse a diferentes grados de dis-
funcion ventricular derecha, alteracion que
determina finalmente el incremento en la
mortalidad.

En la HAP (grupo 1) el término de disfun-
cién endotelial ha sido utilizado para definir
el dafio de la vasodilatacién dependiente
del endotelio en favor a la vasoconstriccion,
pero también se refiere a la reduccion de
las propiedades anticoagulantes, cambios
en la actividad metabdlica, incremento en la
adhesion de moléculas de adhesion celular
vascular, inadecuada liberacién de quimioqui-
nas, factores de crecimiento y citocinas, estos
cambios resultan en un dafo en la angiogéne-
sis y dafio en los mecanismos de reparacion
que intervienen en la remodelacion vascular.

Grupo 2. Hipertension Pulmonar
Secundaria a Enfermedades de Corazén
Izquierdo.

2.1 Disfuncién Sistdlica de Ventriculo
izquierdo.

2.2 Disfuncién Diastdlica de Ventriculo
Izquierdo.

2.3 Valvulopatias

2.4 Obstruccidn del tracto de entrada
o salido congénitas o adquiridas y
cardiomiopatias congénitas.

Grupo 3. Hipertension Pulmonar
Secundaria a Neumopatias o Hipoxia.

3.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica

3.2 Neumopatias Intersticiales

3.3 Enfermedades Pulmonares con Patrén
Obstructivo o Restrictivo.

3.4 Asociada a Trastornos del Dormir.

3.5 Asociada a Sindromes de
Hipoventilacion Alveolar

3.6 Exposicién cronica a elevadas
altitudes

3.7 Enfermedades Pulmonares del
desarrollo

Grupo 4. Hipertension Pulmonar
Tromboembdlica Cronica (HPTC)

Grupo 5. Hipertension Pulmonar
secundaria a Mecanismos Multifactoriales
No Definido.

5.1 Desoérdenes hematoldgicos: Anemia
hemolitica crénica, desdérdenes
mieloproliferativos, esplenectomia.

5.2 Desodrdenes sistémicos: Sarcoidosis,
histiocitosis pulmonar.

5.3 Desoérdenes metabdlicos: Enfermedad
almacenadora de glucégeno,
Enfermedad de Gaucher, desdérdenes
tiroideos.

5.4 Otros. Obstruccion tumoral,
mediastinitis fibrosante, insuficiencia
renal a crénica, HP segmentaria.
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Grupo 2. Hipertension pulmonar
secundaria a enfermedades de corazon
izquierdo

En este grupo se incluyen padecimientos de
corazoén izquierdo, tales como disfuncion sis-
télica de VI, disfuncion diastolica de VI, val-
vulopatias, obstruccion al tracto de entrada
y salida adquiridas o congenitas de corazén
izquierdo, y cardiomiopatias congénitas, la
mayoria de estos pacientes se encuentran
con insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsién preservada o reducida.

El diagndstico hemodinamico se carac-
teriza por PAPm > 25 mmHg asociado a
presién capilar pulmonar o telediastolica de
VI > 15 mmHg. con gasto cardiaco normal o
reducido. Este grupo de patologias presenta
un incremento de la presion de llenado que
se trasmite retrégradamente a la circulacion
pulmonar e incrementa la PAPm, obser-
vandose alteracién de la distensibilidad de
auricula izquierda, disfuncion diastdlica
de VI, regurgitacién mitral, observandose
un incremento extra en la PAPm por la
disfuncién endotelial vasoconstriccion,
aceleracién de la remodelacion y disfuncion
ventricular derecha.

El Grupo 2 de HP, se subclasifican en 2
categorias basadas en las diferencias de
presién diastolica (DPD), definida como
PAPd - PCPm, durante la cateterizacion
en reposo. Se dividen en HP poscapilar
con PCP > 15 mmHg y DPD < 7 mmHg.
HP precapilar con PCP > 15 mmhG y DPD
> 7 mmHg. Esta subdivision diferencia
pacientes que presentan enfermedades
vasculares sobreimpuestas y se excluye
el termino de reactiva o desproporcionada.

El objetivo de establecer los 2 subgrupos
de comportamiento fisiopatolégico es esta-
blecer si es poscapilar estricta o combinada,
pre y poscapilar, con el fin de mejorar la fun-
cion ventricular izquierda, disminuir PmAP y

presion capilar, mejorar la funcién ventricular
derecha y la calidad funcional.

Grupo 3. Hipertension debido
enfermedad pulmonar y/o hipoxia

En este subgrupo de pacientes con HP se
incluyen EPOC, NID, SAQOS, hipoventilacion
alveolar, exposicién crénica a grandes altu-
ras. entre otras. observan dafio a la funcion
respiratoria, disminucién de la reserva pul-
monar, anormalidades estructurales de la via
derea o parénquima pulmonar.

En la experiencia del grupo con pacientes
portadores de EPOC y NID el comportamien-
to en la Presién Pulmonar fue el siguiente.

En cuanto al mecanismo fisiopatélogico en
los pacientes portadores de neumopatias es
la hipoxia, esta determina vasoconstriccion
y remodelacién vascular con obliteracion del
lecho vascular pulmonar. La hipoxia induce
un dafo en la células endoteliales causando
liberacion de moléculas como endotelinas
que incrementan la vasoconstriccion de
las células musculares lisas y proliferacion,
se observa neo-muscularizacion, engrosa-
miento de la intima, hipertrofia de la media,
depdsitos de colagena en la adventicia,
cabe hacer mencién que la vasoconstriccion
hipdxica aguda es reversible no asi la hipoxia
cronica que causa dano irreversible.

Grupo 4. Hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica

La HP resultante en la HPTC es por la
obliteracion de los vasos por embolismo
pulmonar, desequilibrio V/Q, disminucion del
lecho vascular pulmonar por la presencia de
trombosis intravascular, secundariamente
incemento en la resistencias vasculares,
hipertension pulmonar, hipertrofia disfuncién
variable del VD con el consecuente dafo a
la capacidad funcional.
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Grupo 5. HP con mecanismo
multifactoriales idiopaticos

Abordaje diagnéstico

El proceso de abordaje diagnodstico para la
confirmacion de la Hipertension Pulmonar,
se explica con detalle en las siguientes
paginas.

El protocolo de sospecha de HP se inicia
con la historia clinica, signos y sintomas,
telerradiografia de térax PA y electrocardio-
grama.

SOSPECHA DE HP
HISTORIA, SIGNOS 'Y SINTOMAS, EF, RX
DE TORAX, ECG.

En referencia a los sintomas, basicamente
el paciente refiere presentar disnea, ésta
debe estratificarse en base a los criterios
de disnea que se muestran a continuacion,
utilizando también los criterios de Borg,
ocasionalmente sincope con enfermedad
avanzada (cuadros 3y 4).

Cuabro 3.
LA ESCALA DE DISNEA EN HIPERTENSION
PULMONAR.

Cuapro 4. EscaLA DE Bora

Sin presencia de disnea.
. Minimamente perceptible.
Muy ligera.
Ligera.
Regular o moderada.
Algo Intensa.
Intensa o marcada.
Entre 5y 7.
Muy marcado o muy intensa.
Entreen7y9.
Muy marcado o muy intensa, casi
maximo.
10. Maxima.

()]

CENOU AN OO

Clasificacion de la disnea en hipertension
pulmonar:

Clase I. Sin limitacion de la actividad fisica

Clase II. Limitacion ligera de la actividad
fisica. En reposo de encuentran
asintomaticos, pero en actividad fisica
ordinaria pueden tener sintomas.

Clase Illl. Limitaciéon marcada a la
actividad fisica. Asintomatico en reposo,
actividad menor a la ordinaria ocasiona
sintomas

Clase IV. No pueden desarrollar ninguna
actividad fisica sin sintomas. Presenta

datos de falla cardiaca en reposo.

Telerradiografia de térax PA

El protocolo de abordaje diagndstico se inicia
con la telerradiografia de térax, en la cual se
analizan los hallazgos a nivel de mediastino
superior con los grandes vasos e inferior con
la silueta cardiaca, dilatacién de de las ramas
principales de la arteria pulmonar, hemidiafrag-
mas, espacios intercostales y la presencia de
infiltrados en el parénquima pulmonar (figura 2).

Figura 2. Rx de tdérax. la imagen que se expone es un
caso extremo de dilataciéon de la rama derecha de la
arteria pulmonar, facilmente puede confundirse con
lesion neoplasica pulmonar.
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Figura 3. Electrocardiograma se observarse dilatacion de auricula con sobrecarga de ventriculo derecho.

Electrocardiografia

Los hallazgos en el ECG de Hipertensién
Pulmonar se observan a nivel de la auricula
derecha como de los ventriculos y a nivel del
sistema de conduccion.

En el electrocardiograma puede Los cri-
terios son: onda “P” pulmonar, eje eléctrico
a la derecha, bloqueo de rama derecha,
segmento ST/T con datos de sobrecarga de
VD de V1-V4 (figura 3).

VALORACION POR ECOCARDIOGRAFiA
TRANSTORACICA Y/O
TRANSESOFAGICA

El ecocardiograma en sus diferentes mo-
dalidades bidimensional, modo M, Doppler
pulsado, continuo y codificado en color en
el paciente con HP presenta gran utilidad
para evaluar la funcion diastdlica y sistolica
del ventriculo derecho, con el registro de
diferentes parametros, como el grado de

regurgitacion tricuspidea para cuantificar
la presion sistolica de la arteria pulmonar
(PSAP), los diametros de cavidades dere-
chas en cortes transversal a nivel del anillo
valvular, de musculos papilares y de apex al
anillo tricuspideo, comportamiento septal 1V,
desplazamiento del anillo valvular tricuspi-
deo en sistole (TAPSE), indice de Tei, onda
S’ de VD, entre paramettos que permiten
conocer el grado de disfuncion sistdlica y/o
diastdlica del VD.

En relacién al TAPSE se utiliza el modo M
en aproximacion apical 4 camaras colocando
el cursor a nivel del anillo lateral tricuspideo
y midiendo la excusién del plano durante
la sistole es parametro que correlaciona
adecuadamente con la funcién sistdlica del
ventriculo derecho por medicina nuclear y
resonancia magnética, siendo anormal una
excursion menor a 16 mm.

El modo bidimensional aporta informacion
sobre la anatomia y alteraciones estructura-
les del ventriculo derecho como dilatacion de



la cavidad la cual puede ser valorada en las
diferentes proyecciones, siendo el tracto de
salida proximal en paraesternal eje largo y el
diametro basal en apical cuatro camaras los
mas utilizados con un valor de corte de 33
mm y 42 mm, respectivamente. Es pertinente
realizar las mediciones en corte transversal
a nivel del anillo valvular, musculos papilares
y del apex al plano valvular, que también
indican dilatacion de la camara derecha.

Es posible medir también el grosor de la
pared libre del ventriculo derecho la cual
incrementa su grosor en respuesta a un in-
cremento crénico en la poscarga como en la
hipertensidn pulmonar, siendo el grosor nor-
mal de la pared de 3-5 mm., observandose
hipertrofia ante la presencia de HP cronica.

Mediante Doppler continuo es posible el
célculo de la presion sistolica de la arteria
pulmonar aplicando la ecuacion de Bernoulli.
Se han desarrollado nuevas técnicas ecocar-
diograficas como el doppler tisular y se han
aplicado para valorar la funcion ventricular
derecha y de esta manera inferir la disfuncion
sistélica en caso de HP con repercusion he-
modinamica sobre el ventriculo derecho. El
valor de la onda S por Doppler tisular menor
de 10 cm/seg sugiere disfuncién sistolica
del ventriculo derecho aunque puede estar
también presente en disfuncién croénica. El
indice de desempefio miocardico (indice de
Tei) que valora la relacion de los periodos
de contraccién isovolumétrica y relajacion
isovolumeétrica con el periodo expulsivo es un
parametro util en la valoracion de la funcion
sistélica como diastdlica del ventriculo dere-
cho encontrandose anormal si el indice es
mayor de 0.40 por doppler pulsado y mayor
de 0.55 por doppler tisular.

Recientemente también la ecocardiografia
tridimensional ha demostrado tener buena
correlacion con resonancia magnética en
cuanto a la valoracion de la funcion ven-
tricular derecha siendo una técnica nueva
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con posible utilidad en la valoracion de los
pacientes con TEP aguda y disfuncién ven-
tricular derecha.

En conclusion, el ecocardiograma es de
utilidad para valorar la repercusion de la HP
y determinar el manejo a seguir en estos
pacientes y principalmente en aquellos que
se presentan con estabilidad hemodinamica
pero con datos de disfuncién ventricular
derecha.

En las imagenes que se presentan a conti-
nuacion se presentan diferentes alteraciones
que se explican en cada una de ellas.

Figura 4A. Aproximacion apical con dilatacion severa de
auricula derecha, desplazamiento del septum interatrial
hacia la izquierda.

Figura 4B. Regurgitacion tricuspidea de moderada a
severa.
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Figura 5A. Aproximacion paraesternal eje largo con
dilatacion severa de ventriculo derecho.

Figura 6A. Aproximacion paraesternal eje corto con
dilatacion de tronco de arteria pulmonar con relacién
Ao/AP > 1.y de ramas principales.

Figura 7A. Insuficiencia tricuspidea con gradiente de
IT de 70 mmHg.

Figura 5B. Movimiento paradoéjico del septum con
desplazamiento del septum hacia VI.

Figura 6B. Dilataciéon de VD y desplazamiento septal
interventricular hacia VI.

Figura 7B. Incursion del anillo tricuspideo 12.6 mm. Dato
de disfuncion diastélica de VD.



\

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA
ALTA RESOLUCION DE TORAX,
ANGIOTAC DE TORAX

La tomografia axial computarizada alta re-
solucién (TACAR) de térax y la tomografia
contrastada tienen como objetivo corroborar
la impresion diagndstica de hipertension
pulmonar y estratificar las anormalidades
observadas en los estudios de imagen del
parénquima pulmonar, permitiendo clasifi-
car las diferentes variedades de neumonia
intersticiales, como son la neumonia orga-
nizada criptogénica, neumonia intesticial no
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especifica, neumonia intersticial aguda, neu-
monia interstical descamativa, bronquiolitis
respiratoria EPI, fibrosis pulmonar idiopatica
y linfoidea, asociada a enfermedades del
tejido conectivo.

En la angiotomografia se validan los
criterios disfuncion ventricular derecha
como son relacién VD/V1 > 1, diametro del
seno coronario > 10 mm, relacion Ao/Ap
mayor > 0.9, presencia de trombos créni-
cos en la circulacién pulmonar asociados
a hipertensién pulmonar, estas dos ultimas
dos caracteristicas sugestivas de HPTC
del grupo 4.

Figura 8A y 8B. Angiotomografia de térax donde se demuestra severa dilatacién de tronco y ramas principales

de la arteria pulmonar.

Figura 9A. TAC contrastada con dilatacién de auricula y
ventriculo derecho con drenaje del seno coronario con
diametro de > 10 mm.

Figura 9B. TAC simple con filtro para parénquima se
observa imagenes en vidrio despulido asociadas a
zonas de fibrdsis.
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Gammagrafia V/Q

PFR, gases arteriales, PSG, TAC

Labs, VIH, perfil inmunoldgico

En lo que respecta a las pruebas funcio-
nales respiratorias, todo paciente portador
de hipertension pulmonar requiere de la
realizacion de espirometria de reposo, difu-
sion de mondxido, respecto al TLCO niveles
< 40% indica enfermedad fibrética avanzada.
La disminucion de CVF > 10% o > 15% de
TLCO en un lapso de 6-12 meses son pa-
cientes identificados con mayor mortalidad.
Se requiere tambien de la realizacion de
gasometrias arteriales y venosas.

La valoracién de este grupo de paciente
para estratificar la clase funcién se reco-
mienda la prueba de caminata de 6 minutos.

El grupo de paciente con asociacion de
HP + FP se encuentran dentro del Grupo
3 de la clasificacion; en caso del grupo de
paciente portadores de colagenoptias como
podria ser la esclerodermia su clasificacion
seria dentro del Grupo 1, es decir son porta-
dores de HP + Colagenopatias + Neumonia
intersticial.

En resumen se requiere protocolizar al
paciente con HP con las pruebas funcionales
respiratorias para clasificar correctamente el
grupo que pertenecen, ya que se establecen
las pausas de valoracién, seguimiento y
respuesta al tratamiento.

En el grupo 3 se encuentra el grupo
de pacientes portadores de Sindrome de
Apnea/hipopnea del Suefio (SAOS, este
entidad se caracteriza por episodios re-
petitivos de obstruccion total (apnea) o
parcial (hipopnea), de la via aérea durante
el dormir. Estos eventos a menudo ocasio-
nan disminucion de los niveles de oxigeno
en sangre, habitualmente finalizan con
un despertar. Por definicion el tiempo de
apnea o hipopnea tienen duraciéon de 10
segundos, pueden ocurrir durante cualquier
etapa del etapa de suefio. Los trastornos

respiratorios desencadenan alteraciones
cardiovasculares y ventilatorios, uno de
ellos es la hipertension pulmonar, posible-
mente porque se desencadenan episodios
de vasoconstriccion hipoxica. Los pacien-
tes con trastornos del dormir desarrollan
hipertensién pulmonar aproximadamente
en el 22%, en este grupo de individuos es
pertinente la realizacién de estudios esta-
blecer la presencia o grado de PSAP y de
disfuncion ventricular, ademas de estable-
cer los lineamientos de manejo ventilatorio
con dispositivos de ventilacion no invasiva
o de la utilidad de oxigeno suplementario.

En el protocolo de estudio de la hiperten-
sion pulmonar secundario a los trastornos
del dormir se requiere de la realizacion de
la polisomnografia completa.

Perfil inmunoldgico

El perfil inmunoldgico reviste importancia
vital para la identificacién de los padeci-
mientos asociados a hipertension pulmonar
y/o neumonia intersticial asociado a colage-
nopatia. Los ANA positivo, el estudio de las
especificidades contribuira a una mayor apro-
ximacion diagnodstica de la enfermedades de
la colagena. Los Anticuerpos anti-dsDNA,
anti-Sm (RO), anti-SSB (LA), anti-RNP, anti-
ribosomal P y PCNA son especificos de LES.
Ademads de ser criterio diagnodstico, los Ac
anti-dsDNA son de utilidad en el seguimiento
ya que sus titulos correlacionan con la acti-
vidad clinica y nefritis. Los anti-RNP se rela-
cionan con LES, EMTC y esclerodermia. La
determinacion de Ac antifosfolipido también
debe ser incluida en el estudio de LES ya
que son criterio diagndstico. Los anti-SSA y
anti-SSB se vinculan a Sindrome de Sjégren
y Lupus neonatal. Los anti-SSA se observan



con linfopenia, fotosensibilidad, deficiencia
de C2 y lupus cutaneo subagudo.

La sistematizacién del proceso diagnos-
tico de la hipertension pulmonar permite
identificar con certeza el tipo de HP de un
paciente determinado. Lo relevante de la
protolizacion del estudio de la HP, enferme-
dad ya en si excesivamente compleja, que
requiere de una evaluacion clinica exhaustiva
para el diagndstico exacto y establecer el
manejo Optimo. El reconocimiento clinico,
clasificacion y la compresién de los fendme-
nos patoldgicos en la HP tienden a mejorar
los test diagndsticos opciones terapéuticos
para cada paciente. No se anota el grupo 5
de HP por ser su presentacion infrecuente,
sin embargo debera incluirse en el proceso
de clasificacion de la HP:

Clasificacion

de la Hipertension Pulmonar

Grupo 1. Grupo 2.
Hipertension Arterial Hipertension
Pulmonar Pulmonar por
Enfermedad Cardiaca
Izquierda
Grupo 3. Grupo 4.
Enfermedad Hipertension
Pulmonar o Hipoxia Pulmonar
Restrictivo, Tromboembolica
Obstructivo, Cronica

Trastornos del Dormir

Finalmente, la enfermedad se define he-
modinamicamente como el incremento de la
la presion media de la arteria pulmonar > de
25 mmHg en reposo, registro de presiones
que se obtienen a través de la catetérizacion
cardiaca derecha.
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CATETERISMO CARDIACO DERECHO
CON PRUEBA DE RETO, PERFIL
HEMODINAMICOY CATETERISMO
CARDIACO IZQUIERDO.

El cateterismo cardiaco derecho con an-
giografia pulmonar abarca el registro de
presiones de auricula derecha, ventriculo
derecho (sistdlica, diastolica y telediastoli-
ca), arteria pulmonar (sistdlica, diastdlica
y media), presion de oclusion de arteria
pulmonar, ademas de registro de la arteria
femoral (sistdlica, diastdlica y media), gaso-
metrias en arteria pulmonar y femoral, perfil
hemodinamico mediante termodilucion, ob-
teniéndose gasto e indice cardiaco, volumen
sistdlico, resistencias vasculares pulmonares
y sistémicas, trabajo de ventriculo derecho
e izquierdo, ademas de la cuantificacion de
corto circuito, consumo y entrega de O2,
entre muchos otros parametros, utiles en el
manejo subsecuente del paciente portador
de hipertension pulmonar.

Figura 10. Cateter NIH 6 Fr.lumen 0.038. Catéter Swan/
Ganz 3 lumenes orificio distal 0.021. Introductor en
arteria 5 Fr en arteria femoral para registro de presion
sistémica en arteria femoral.
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Figura 11. Registro simultaneo de presiones de AF/AP/
POAP. pre test con iloprost. Registro de presiones NIH
en AP: 78/25 media de 42 mmHg en arteria pulmonar.
PCP 10 mmHg. con cateter de S/G.AF 140/70/90 mmHg.
con introductor arterial.

Figura 12. Registro pos prueba de reto con iloprost.
Cateter NIH en AP: 47/15 media de 19 mmHg. AF 120/60.
S/W 5 mmHg.

Cuapro 4. RESUMEN DE LOS HALLAZGOS DE LA PRUEBA DE RETO CON ILOPROST,
OBSERVANDOSE UNA DISMINUCION MAYOR AL 10%.

Prueba / FC |AD D2vD | AP Pa02/ RVP /RVS | GC/IC
Datos (mmHg) Pv02 (dinas) (It/min)
hemodin.

Condicion 80 11 22 60/25/40 98/80 706 /1306 |4.53/3.0
Pre lloprost

Condicién 68 10 19 46/27/36 99/81 618 /1167 |4.66/3.1
post lloprost

Caminata de 6 minutos (6MWT)

Fisiopatolégicamente los pacientes porta-
dores de Hipertension Pulmonar presentan
una respuesta limitada a los incrementos de
volumen latido y de frecuencia cardiaca al
ejercicio, que reflejan una condicion funcional
de reserva limitada del ventriculo derecho
para incrementar el gasto cardiaco al igual
que la respuesta cronotrépica .

La 6BMWT provee un punto de referencia
para evaluar severidad, respuesta a terapia
y progresion de la enfermedad. Es una prue-
ba de ejercicio submaxima, ampliamente
utilizada como test de ejercicio, segura, facil
de realizar, no costosa, es representativa de
la actividad cotidiana del paciente con HP.

aunque debe ser interpretada en el contexto
clinico del paciente, y esta determinada por
varias variables que es necesario considerar.
incluyendo sexo, edad, peso estatura, si se
requiere 02 suplementario, se recomienda
evaluar con la escala de Borg al final de la
prueba para determinar el nivel de esfuerzo,
se debe medir la respuesta al esfuerzo con
el registro de niveles de 02 y frecuencia car-
diaca. Es una prueba, que ahora, es parte
de la rutina de evaluacion clinica y una guia
para la toma de decisiones del médico para
con los paciente de HP.

La prueba de caminata debe cumplir los
criterios de control de calidad, iniciar con
reposo durante 10 minutos con registro de
frecuencia cardiaca y saturacion de 02,



durante 1 minuto en basal, continuamente
durante la prueba y durante los primeros
minutos de recuperacion. Se debe realizar
el registro de Sa02 en reposo, la Sa02 mini-
ma y grado de desaturacion (Sa02 minima
- Sa02 en reposo). Se evaluar asimismo la
FC en reposo y FC maxima y la respuesta
cronotropica debe ser calcula con la férmula
FC maxima - FC de reposo. También se debe
de evaluar el grado de disnea con la escala
de Brog al final de la prueba de caminata.

La distancia recorrida durante la prueba
la BMWT esta determinada con los indices
de la funcion ventricular derecha, existiendo
una relacién positiva entre el incremento del
el volumen latido de VD y la mejoria en la
caminata de 6 minutos, determina dentro de
los criterios de prondstico de riesgo, el grado
de progresion de la enfermedad, asi como la
respuesta al tratamiento.

Riesgo menor si la distancia recorrida es
> 400 m, riesgo intermedio de 165-400 m y
riesgo alto con distancia recorrida < 165 m.
Se muestran en el cuadro X.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la HP se ex-
plican a partir de la reduccién del area corte
seccional de las arterias pulmonares, deter-
minadas por la combinacion de vasoconstric-
cion, trombosis e inflamacion y remodelacion
proliferativa y obstructiva de la pared de las
arterias pulmonares. Las pared de las arterias
pulmonares estan constituidas de una capa
externa de tejido conectivo, matrix extracelu-
lar, células nerviosas y fibroblastos, y a una
capa de células de musculo liso vascular y
finalmente una capa de células endoteliales
en contacto con la sangre circulante. A nivel
de la adventicia se observa fibrosis por células
inflamatorias. En la capa media con presencia
de hiperplasia de células de musculos liso,
desequilibrio en los canales de potasio; en
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la intima con hiperplasia de miofibroblastos,
fibrosis e incremento de receptores; en el
endotelio con aumento de tromboexano 2,
factor de crecimiento del endotelio vascular,
disminucion de PIG2 y 6xido nitrico/GMPc.
en la sangre con aumento en la hipercoagu-
labilidad, disfuncién palquetaria, aumento de
serotonina y factor de crecimiento derivado
de plaquetas. Alteraciones que determinan el
proceso de remodelacion vascular, incremento
en las RVP y de la hipertensién pulmonar, di-
latacion de cavidades e hipertrofia con la con-
secuente disfuncion ventricular derecha con
los cambios hemodinamicos consecuentes e
incremento de BNP, manifestaciones clinicas
como disnea, fatiga, sincope, disminucion de
la capacidad al ejercicio y disfuncion ventricu-
lar derecha progresiva.

En las figuras 13A, 13B y 13C se puede
observar las manifestaciones clinicas aso-
ciadas a la disfuncién ventricular derecha.

En estas figuras se demuestra los cam-
bios que se producen a nivel de la micro-
vasculatura pulmonar, la remodelacién que
determina incremento de las RVP y de la
PSAP con la consecuente dilatacion de
ventriculo derecho, con disfuncion diastdlica
y sistodlica, dilatacién del anillo tricuspideo
secundariamente regurgitacion tricuspidea,
ocasionando dilatacién de auricula derecha,
cuya manifestacion clinica es la ingurgitacion
yugular, congestion hepatica con hepatome-
galia, disnea progresiva e incluso la presen-
cia de episodios de sincope.

La estratificacion de las condiciones clinicas
en reposo, ejercicio, estudios de laboratorio,
imagen y parametros hemodinamicos es posi-
ble evaluar permiten evaluar mediante el indice
de severidad y prondstico de la HP (cuadro 5).

Tratamiento

La HAP presenta diferentes y complejas vias
patogénicas, multiples mecanismos en células
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Figura 13A. Remodelacion de Figura 13B. Doppler continuo con Figura 13C. Doppler codificado en
arteria pulmonar con obliteracion registro de gradiente de IT y célculo de color que registra la IT.

significativa. PSAP.

y tejidos que potencian la proliferacion de mus-
culo liso, disfuncién endotelial, inflamacion y
remodelacion de la vasculatura pulmonar. Aso-
ciado a estas alteraciones fisiopatologicas se
observa vasoconstriccion excesiva, hipertrofia
de la media, fibrosis de la intima, y formacion
de lesiones plexiformes. Motivo por el cual es
pertinente conocer los objetivos de las tera-
pias donde se observan 3 vias de progresion
de la enfermedad, asociada a la produccion

de 6xido nitrico, endotelinas-1 y por via de la
prostaciclinas, y la dinamica de los canales
de calcio que determinan vasconstriccion del
musculo liso. El conocimiento de las vias de
los tres mecanismos mencionados permiten
establecer estrategias para el manejo de los
pacientes con HAP.

En la HAP, la produccion de ON se en-
cuentra cronicamente danada. El ON es un
madiador vasoactivo derivado del endotelio

CuADRO 5. iNDICE DE SEVERIDAD. PRONOsTICO DE LA HAP.

Determinantes del

Riesgo Bajo < 5%

Riesgo Intermedio

Alto Riesgo > 10%

prondstico 5-10%

Signos clinicos de DVD Ausente Ausente Presente
Progresion de sintomas No Lento Rapido
Episodios de sincope Ninguno Ocasional Recurrente
Clase funcional OMS 1-11 11 1V
Distancia en C6M >400 m 165-440 m <165 m

Pruebas de ejercicio
Cardiopulmonar

V02: > 15 ml/min/Kgr (> 65%
predicho).

VM/VCO02. (Ventilacion
minuto/Produccion C02): < 36

V02: 11-15 mL/min/Kg.
(35-65% predicho)
VM/Produccién C02: 36-
44.9

V02: < 11 mL/min/ Kg.
(< 35% predicho)
VM/VCO02: > 45

Niveles de Pro-BNP

BNP: < 50 ng/L
NT-proBNP: < 300 ng/L

BNP: 50-300ng/L
NT-proBNP: 300-1400 ng/L

BNP: > 300 ng/L
NT-proBNP: > 1400 n/L

Imagen.
ECO 6 RMN

Area AD: < 18 cm?
Sin derrame pericardico

Area de AD: 18-26 cm?
No / minimo derrame
pericardico

Area AD: > 26 cm2.
Derrame pleural.

Valores hemodinamicos

PAD < 8 mmHg.
Cl: > 2.5 L/min/m2.
Sv02: > 65%

PAD: 8-14 mmHg
Cl: 2.0-2.4 L/min/m?
Sv02: 60-65%

PAD: > 14 mmHg
IC: < 2.0 L/min/mZ.
Sv02: < 60%




que aumenta la produccion de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc) a través de la ac-
tivacion del Guanilato cicclasa solubre (GCs).
de tal modo que la ON actua estimulando la
vasodilatacién e inhibiendo la proliferacion den-
tro de las células musculares lisas vasculares.
Actualmente existen dos clases de farma-
cos que actuan sobre esta via, el inhibidor
de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5i) y los
estimulantes de la GCs. La PDES5 es una
enzima encontrada en altas concentraciones
dentro de la vasculatura pulmonar que actua
catalizando la conversién del GMP ciclico
a Guanosin Monofosfato (GMP). Los inhi-
bidores de la enzima PDES5 son sildenafil y
taladafil, realzando el ON dependiente. La via
mediada por el GMPc para prevenir la ruptura
del GMPc, que es el Riociguat, un estimula-
dor de la GCs, trabaja directamente aumen-
tando la produccion de GMPc, resultando en
vasodilatacon y efecto antiprofilerativo.

Via de las prostaciclinas

Las prostaciclinas son un potente vasodilatador
producido predominantemente por el endotelio
vascular. El efecto vasodilatador de la prosta-
ciclina (PGI2), resulta de la estimulacién del
receptor de la Prostaglandina 12 (IP), que lleva
al incremento de la produccion de Adenosin-
Monofosfato-ciclasa (AMPc). Ademas la PGI2
inhibe la agregacion plaquetaria y posee pro-
piedades antiproliferativas. Sin embargo, en
la HAP, la sintesis de PGI2, esta suprimida,
mientras que la del Tromboxane A2, un vaso-
constrictor enddgeno y agonista plaquetario
esta incrementado. El objetivo de la terapia con
farmacos de este grupo, incluye analogos de
PGI2 como epoprostenol, teprostinil e iloprost,
y receptor PGI2 agonista como Selexipag.

Via de endotelinas

La endotelina-1 es un potente vasoconstric-
tor y la llave conductora de la remodelacion
vascular a través de su accion sobre el
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receptor de Endotelina A (ETA) y receptor
de la Endotelina B (ETB). La endotelina-1
se encuentra sobrerregulada en las células
endoteliales vasculares de los pacientes con
hipertension pulmonar. Los sitios de union de
los receptores de ET-A 'y ET-B se encuentran
localizados en las células de musculo liso, la
ET-1 estimula la proliferacion celular, fibrosis,
inflamacion y vasoconstriccion. Los Recep-
tores ETA y ETB se encuentran en grandes
concentraciones dentro de las vasculatura
pulmonar y sirven como objetivo desde la
terapia con farmacos de este grupo.

Antogonistas de calcio

Los antagonistas de calcio estan indicados
principalmente en pacientes con prueba de
vasoreactividad positiva. Los medicamentos
mas utilizados son nifedipino, amlodipino y
diltiazem. El diltiazem esta reservado para
pacientes con taquicardia u otras co-morbi-
lidades que requieren control de frecuencia.
Las dosis utilizadas en los casos de HAP son
mas altas que las utilizadas en patologias
habituales. Las reacciones adversas incluyen
edema periférico, hipotension sistémica,
nauseas, molestias gastrointestinales, y bra-
dicardia. La monoterapia con Bloqueadores
de calcio solo esta indicada en pacientes que
alcazan las dosis requeridas altas.

Inhibidores de la Fosfodiesterasa tipo 5

Ensayo SUPER trial con Inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 demostré mejoria en
la clase funcional, reduccién de la PAPm,
y reduccion de las resistencias vasculares
pulmonares, reduccién en los parametros
conforme se incrementaban las dosis. No
se encontré diferencia significativa entre las
dosis 20, 40 y 80 mgr en clase funcional 11-
111 con respecto a la caminata de 6 minutos
(C6M). Mejoria en parametros cuando se
agreg6 a otro antihipertensivo pulmonar
como epoprostenol.
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Estudio PACES trial, enrolo pacientes con
epoprotenol + sildenafil 80 mgr cada 8 hrs
diarios vs placebo se demostré mejoria en
la caminata de 6 minutos. Las dosis mayores
de sildenafil no demostré diferencia con las
dosis de 20 mgr cada 8 hrs. dosis sustentada
en el estudio SUPER trial. PHIRST trial de-
mostro taladafil a dosis de 40 mgr tab cada
24 hrs mejoria en C6M.

Estimulantes de la Guanilato ciclasa
soluble

Riociguat uno de los mas nuevos de la clase
de farmacos, es un estimulador de la guanilato
ciclasa soluble. El Riociguat es el farmaco es-
pecifico para la HP del grupo 4, hipertension
pulmonar tromboembodlica crénica (HPTC)
no operable o persistente. En el PATENT trial
y CHEST-1 trial riociguat a dosis de 2.5 mgr
3 veces al dia mejora significativamente los
resultados primarios de C6M de 30 y 39 m.
en HAP y HPTC. En el PATENT trial demos-
tro reduccion de las RVP y NT-proBNP y en
clase funcional. En el RESPITE trial demostrd
potencial beneficio cuando los paciente se
trasladaban de PDES5i a riociguat que en el
estudio REPLACE trial lo avalo.

Los efectos adversos dolor de cabeza, dis-
pepsia, disnea, hipotension, este ultimo mas
asociado a riociguat. El riociguat requiere de
la titulacion de 2.5 cada 8 hrs hasta 1 mgr 3
veces al dia y aumentando 0.5 mgr 3 veces al
dia sila TA sistélica es mayor a 95 mmHg. Los
PDES5is y riociguat no pueden ser utilizados en
combinacién, ya que se incrementa el riesgo
de hipotension demostrado en el PATENT ftrail.

Antagonistas de Receptor de endotelina
Existen 3 ERAs para el tratamiento de la HAP
que son bosentan a dosis de 62.5 a 125 mgr
cada 12 hrs, ambrisentan 5-10 mgr diarios.
y macicentan 10 mgr al dia. Bosetan ha de-
mostrado mejoria en indice cardiaco, RVP,
caminata de 6 minutos, tenian 70 metros de

mejoria con bosentan y demostré beneficios
en la clase funcional El COMPASS2 estable-
cio beneficios con tratamiento combinado
con sildenafil. En el Aries 1y 2 ambrisentan
demostré mejoria en la C&M, TTCW, y en
clase funcional a las 12 y 48 semanas.

Prostanoides inhalados y parenterales
Epoprostenol y treprostinil via parenteral e
iloprost inhalado.

Epoprostenol y treprostenil se inician tipi-
camente con 1-2 ng/kg/min e incrementar 1-2
nr/kg/min. 12 a 24 hrs si es tolerado. epopros-
tenol vida media de 3-5 minutos. treprostinil
vida media de 4 hrs, lloprost inhalado 2.5-5
mcg 6 a 9 veces al dia.

Prostanoides orales
Cuadro6y 7

Conclusiones

La Hipertension Pulmonar es un grupo de
padecimientos con multiples factores aso-
ciados, entre los que se pueden mencionar
los genéticos, hematoldgicos, autoinmunes,
infecciosos, tdxicos, asociados a la circu-
lacion izquierda, entre otros muchos. Sin
olvidar la red de diversas factores celulares
y moleculares que se desencadenan para
Su presentacion y progresion.

Es por ello importante protocolizar el
proceso de diagnéstico, estratificacion de
la enfermedad para ofrecer al paciente las
mejores alternativas de tratamiento.
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CuaDRo 6. FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS PULMONARES.

Farmaco

Bloqueadores de canales de Calcio

Efectos colaterales

Indicacion por grupo

¢ Amlodipino 20 mgr/dia Edema periférico, hipotension HP del grupo 1
¢ Nifedipino 240 mgr/dia.
Inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5

¢ Sildenafil 20 mgr cada 8 hrs.
e Taladafil 40 mgr/dia

nauseas, visién borrosa, dispepsia.

Cefalea, congestion nasal, insomnio, | HP del Grupo 1

Antagonistas de receptores de End

otelina

¢ Ambrisentan 10 mgr/dia

e Bosentan
< 40 Kg. 62.5 mgr cada 12 hrs.

Edema periférico, cefalea, aumento

Edema periferico, cefalea, anemia, Grupo 1 de HP
dispepsia, sinusitis, congestion nasal. | Clase funcional 11-1V / OMS

de transaminas, sinusitis, hipotension, | Grupo 1 de HP

> 40 Kg. 125 mgr cada 12 hrs. anemia. Clase funcional 11-1V / OMS

¢ Macicentan 10 mgr/dia Cefalea, anemia, nasofaringitis, Grupo 1y 4 de HP
anemia, Infeccién genitourinaria. Clase funcional 11-1V / OMS

Estimulante de la Guanilato ciclasa soluble
* Riociguat Cefalea, diarrea, disnea, mareo, Grupo 1y 4 de HP

2.5 mgr/3 veces al dia. hipotension, anemia. Clase funcional 11-1V

Dosificacion paulatina
Agonista de las Prostaciclinas
e Selexipag Cefalea, congestion, diarrea, Grupo 1 de HP

Dosis maxima tolerada 1600 nauseas, mialgias, rash. Clase funcional 11-1V.

microorganismo 2 veces al dia.

Dosificacion progresiva

Cuabro

7. EFECTOS COLATERALES DE LOS FARMACOS

ANTIHIPERTENSIVOS PULMONARES E INDICACIONES POR GRUPO.

Farmaco

Analogos de las Prostaciclinas

Efectos colaterales

Indicaciones por grupo

e Treprostenil oral
Maxima dosis en base a tolerancia.

e Epoprostenol IV
* 25-40 mgr/kg/min o mayores en
base a tolerancia.

e Treprostinil IV/sc.

* 40-80 nanogramos/kg/min
respuesta clinico y tolerancia.

* Inhalado 54 mcgr (9 inhalaciones) 4
veces al dia.

e lloprost
5 mcgr hasta 9 veces al dia.

Enrojecimiento, cefalea, diarrea, nauseas,
vémito, dolor abdominal, hipotension.

Cefalea, enrojecimiento, dolor
toracico, hipotensién, congestion, rash,
mialgias, artralgias

Enrojecimiento, vasodilatacion, cefalea,
malestar Gl, edema, hipotension, tos e
irritacion faringea en inhalado.

Enrojecimiento, cefalea, hipotension,
nauseas, dolor maxilar, tos, insomnio.

Grupo 1 de HP
Clase funcional 111-1V

Grupo 1 de HP
Clase funcional 11-1V

Grupo 1 de HP
Clase funcional 11-111

Grupo 1 de HP
Clase funcional 111-1V
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