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1. RESUMEN.

La hipertension pulmonar es una fisiopatologia caracterizada por la
presencia de una presion arterial pulmonar media en reposo superior o igual a
25 mmHg, por lo que un correcto funcionamiento de sistemas reguladores de
la presion arterial es crucial. Esta enfermedad afecta aproximadamente al 1%
de la poblacién mundial. La cardiopatia izquierda y la enfermedad pulmonar
son las causas mas frecuentes. La hipertension pulmonar se clasifica en cinco
subgrupos clinicos. Esta clasificacion es esencial por razones de tratamiento
y prondstico. La ecocardiografia es generalmente el procedimiento utilizado
para su diagndstico, pero soOlo puede confirmarse mediante cateterismo
cardiaco derecho. El tratamiento consiste en el uso de anticoagulantes orales,
suplementos de oxigeno, diuréticos y digoxina, asi como farmacos
vasodilatadores. Sin embargo, todavia son muchos los enigmas sobre su
tratamiento.

Palabras clave. Hipertensién pulmonar, sistemarenina-angiotensina-

aldosterona, cateterismo cardiaco derecho, tratamiento.

2. ABSTRACT.

Pulmonary hypertension is a pathophysiology characterized by the
presence of a mean pulmonary arterial pressure at rest greater than or equal
to 25 mmHg, so a correct operation of systems regulating blood pressure is
crucial. This disease affects about 1% of the world’s population. Left heart
disease and lung disease are the most common causes. Pulmonary
hypertension is classified into five clinical subgroups. This classification is
essential for treatment and prognosis reasons. Echocardiography is usually
the procedure used for its diagnosis, but it can only be confirmed by right cardiac
catheterization. Treatment involves the use of oral anticoagulants, oxygen
supplements, diuretics and digoxin, just as vasodilator drugs. However, there
are still many enigmas about its treatment.

Key words. Pulmonary hypertension, renin-angiotensin-aldosterone

system, right heart catheterization, treatment.



3.

INTRODUCCION.

La hipertension pulmonar se define como una presion arterial pulmonar
media en reposo = 25 mmHg (Hoeper, M. et al., 2017). Sin embargo, en el VI
Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar celebrado en 2018 en Niza,
Francia, una nueva propuesta sugiri6 que el umbral para diagnosticar la
hipertension pulmonar deberia reducirse a una presion arterial pulmonar de 20
mmHg para promover el cuidado temprano del paciente (Kondo, T., et al.,
2019).

La hipertensién pulmonar afecta a alrededor del 1% de la poblacion
global. El término hipertension pulmonar abarca una variedad de enfermedades
gue tienen poco en comun, aparte de la presién arterial elevada en la

circulaciéon pulmonar (Hoeper, M. et al., 2017).

Esta fisiopatologia es una complicacion relativamente comun de la
cardiopatia congénita, que se observa en aproximadamente el 10% de los
casos de adultos (Pascall, E. y Tulloh, R. M., 2018).

Existen dos definiciones hemodindmicas actualizadas de Ila
hipertension pulmonar:
- Precapilar: la presion arterial pulmonar media es = 25 mmHg, pero la
presién auricular izquierda < 15 mmHg.
- Postcapilar: la presiéon arterial pulmonar media = 25 mmHg, pero

presion auricular izquierda >15 mmHg.

El primer informe de hipertensién pulmonar fue mencionado por Ernest
Roumberg en 1891 y se supuso que era causada por la sifilis. Sin embargo, no
fue hasta 1940 cuando Esler Bernner notificoO la histopatologia de cien
pacientes que sufrian hipertension pulmonar en la que no habia evidencia de
sifilis. Por ultimo, el sefior Drisdel y colaboradores mencionaron una especie

de vasculopatia arterial asociada a la hipertension pulmonar.

Segun la ley de Ohm, los factores que afectan la presion pulmonar son

el flujo sanguineo pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. En



consecuencia, los cambios en el gasto cardiaco derecho (como modificador del
"flujo™), el ajuste de la resistencia vascular pulmonar (el nivel general de
vascular pulmonar) y la presion venosa del sistema pulmonar son los

principales factores de la hipertension pulmonar (Humbert, M., et al., 2006).

Figura 3.1. Tomografia computarizada de térax que muestra una arteria pulmonar dilatada en

hipertension pulmonar idiopética (Fallah F., 2015).

Las causas mas frecuentes de hipertension pulmonar son la cardiopatia
izquierda y la enfermedad pulmonar (Hoeper, M. et al., 2017). La hipertension
pulmonar presenta pérdida progresiva y obstruccion del lecho vascular
pulmonar, lo que conduce a un aumento de la presion arterial pulmonar media
y resistencia vascular pulmonar, que en dUltima instancia puede producir
disfuncion del ventriculo derecho e insuficiencia de éste (Mandras, S. A, etal.,
2020).

El sintoma primordial de cualquier tipo de hipertension pulmonar es la
disnea progresiva del ejercicio, normalmente acompafiada de fatiga y
agotamiento. Los sintomas no son especificos, por lo que a menudo hay un
retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico. A medida que avanza
la enfermedad, los sintomas empeoran y se presentan nuevos, por ejemplo,
bendopnea y sincope. En caso de que se produzca una descompensacion
cardiaca, la presion de llenado cardiaca derecha aumenta, con la triada tipica

de ascitis, edema y congestion venosa cervical (Hoeper, M. et al., 2017).



Para su diagnodstico, el procedimiento crucial no invasivo es
generalmente la ecocardiografia, la cual puede revelar signos de sobrecarga
cardiaca derecha o hipertension pulmonar. Sin embargo, el diagndstico sélo
puede confirmarse mediante cateterismo cardiaco derecho (Hoeper, M. et al.,
2017).

Muchos biomarcadores han sido investigados en hipertension pulmonar,
pero solo el péptido natriurético cerebral (BNP) y la prohormona N-terminal del
BNP son ampliamente utilizados en la practica rutinaria y los ensayos clinicos.
Ambos marcadores se correlacionan con la disfuncion miocardica,
proporcionan informacion prondstica en el momento del diagnéstico y durante
el seguimiento, y se han incorporado en laspuntuaciones de riesgo, pero N-
terminal prohormona del BNP parece ser un predictor de prondstico mas fuerte
que el BNP (Galié, N., et al., 2015).

El tratamiento general de la hipertensibn pulmonar es
predominantemente sintomatico y depende del tipo y gravedad de la

enfermedad y de las necesidades del paciente (Hoeper, M. et al., 2017).

Durante los ultimos afios, el tratamiento de la hipertensién pulmonar ha
experimentado una notable evolucion, que ha llevado a la aprobacion actual de
cinco clases diferentes de medicamentos (inhibidores de la fosfodiesterasa-5
[PDE5], estimuladores solubles de la guanilato ciclasa, antagonistas de los
receptores de endotelina [ERAS], analogos de la prostaciclina y agonistas de
los receptores de prostaciclina) utilizando cuatro vias de administracion

diferentes (oral, inhalada, subcutanea e intravenosa) (Hansmann G., 2017).

La terapia farmacoldgica moderna produjo una mejora significativa en
el estado sintomatico de los pacientes y una tasa mas lenta de deterioro clinico
(Galie, N., et al., 2016).

Una de las consideraciones a tener en cuenta es la existencia de un
riesgo elevado de complicaciones del embarazo en mujeres con hipertension

pulmonar y particularmente hipertension arterial pulmonar. Las directrices



actuales desalientan el embarazo y recomiendan la orientacion anticonceptiva,
haciendo hincapié en la prescripcion de un método anticonceptivo de larga
duracion y muy eficaz (Olsson, K. M. y Jais, X., 2013).Por otro lado, un estudio
etnografico de pacientes con hipertension pulmonar encontrd6 que muchos
describieron la incertidumbre en torno a su prondstico y expresaron
sentimientos de aislamiento (Kingman, M., et al., 2014). Ademéas, la OMS

clasifica a los pacientes en 4 clases funcionales (Simonneau, G., et al., 2004).

Tabla 3.1. Clasificacion de clases funcionales de la Organizacion Mundial de la Salud
(Simonneau, G., et al., 2004, Patel, R., et al., 2012).

Clase | Pacientes con hipertension
pulmonar sin limitacion de actividad
fisica.

La actividad fisica ordinaria no
causa disnea, fatiga, dolor toracico

(0] sincope cercano.

Clase I Pacientes con hipertension
pulmonar con leve limitacion de la

actividad fisica.

Clase I Pacientes con hipertension
pulmonar con marcada limitacién

de la actividad fisica.

Clase IV Pacientes con hipertension
pulmonar con incapacidad para
realizar cualquier actividad fisicasin
sintomas.

Estos pacientes manifiestan signos
de insuficiencia cardiaca derecha.
Disnea yl/o fatiga presentes en

reposo.




4. HIPOTESIS.

La hipertension pulmonar es una fisiopatologia que abarca una variedad
de enfermedades, siendo sus causas mas frecuentes la cardiopatia izquierda y
enfermedad pulmonar. Un correcto diagnostico es esencial para llevar a cabo su
tratamiento, el cual es imprescindible para lograr una mejora en la calidad de vida
de estos pacientes. Por ello, a través de esta revision bibliografica, se proporciona
informacion sobre la patologia, su diagnéstico y tratamiento, confirmando, de esta
forma, la hipotesis.

5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

Se pretende realizar una busqueda bibliogréfica sobre los conocimientos e
informacion recopilada hasta el momento, relacionados con la hipertension

pulmonar.

5.2. Objetivos especificos.

— Describir las principales caracteristicas de la hipertension pulmonar, asi

como sus causas y sintomatologia.

— Conocer la clasificacion de la hipertension pulmonar y las diferencias

basicas entre sus subgrupos.

— Describir uno de los procesos implicados en la regulacion de la presion

arterial.

— Determinar los procesos seguidos para el correcto diagnéstico de la

enfermedad.

— Finalmente, dar a conocer diferentes tratamientos implicados en la

hipertension pulmonar.



6. METODOLOGIA.

Para llevar a cabo este estudio, se ha realizado una busqueda
bibliografica la cual comenz6 en marzo de 2021, finalizando el proceso en mayo
del mismo afo. Los articulos utilizados fueron buscados en la base de datos

electronica PubMed y en Google Scholar.

Con respecto a la estrategia de busqueda, las palabras clave utilizadas
fueron: “pulmonary hypertension”, “renin-angiotensin-aldosterone system?”,
‘right heart catheterization”, “treatment pulmonary hypertension”. Asi, se

obtuvieron una cantidad considerable de articulos.

Para delimitar la busqueda bibliografica, se establecieron criterios de
inclusion y exclusién. Entre los criterios de inclusion encontramos: articulos
redactados en espafiol o inglés, articulos de caracter descriptivo y articulos que
tuvieran acceso directo. En cuanto a los criterios de exclusion, se han excluido
de la bausqueda articulos redactados en idiomas diferentes al inglés o espafiol,
asi como los estudios que, tras una lectura de su resumen, no responden al

objetivo del estudio.

Una vez obtenidos los articulos siguiendo los criterios mencionados
anteriormente, se procedi6 a la lectura profunda de los articulos y sus
referencias, revisando el cumplimiento de los criterios, obteniendo finalmente

los articulos principales a partir de los cuales se realiza el trabajo.

7. PRESION ARTERIAL Y SU REGULACION.

En las células epitelioides yuxtaglomerulares, la renina se sintetiza como
pre prorenina, la cual se divide en prorenina. Esta puede liberarse como
prorenina o se procesa para formar renina activa, que se almacena en granulos.
Los granulos de renina se liberan de forma controlada, siendo asi la renina el
paso limitante de la cascada renina-angiotensina-aldosterona. Por el contrario,
el angiotensindégeno se libera constitutivamente del higado y suele estar

presente en exceso en comparacion con la renina (Ames, M. et al., 2019). El
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aumento de la sintesis y liberacion de renina ocurre en situaciones de presion
arterial sistémica baja, privacion de sodio, estimulacion simpatica e

hipovolemia.

En la circulacion, la renina metaboliza el angiotensindgeno, liberando la
angiotensina | (Ang I). La enzima convertidora de angiotensina (ECA), que se
libera de las células endoteliales, convierte Ang | a angiotensina Il (Ang Il). La
angiotensina Il actia en dos receptores, los receptores de angiotensina tipo 1
y los receptores tipo 2 (AT1R y AT2R). Las acciones de la angiotensina Il en
el AT1R conduce a una mayor retencion de sodio, vasoconstriccion,
estimulacién de la sed y el deseo de sal, aumento de la actividad del sistema
nervioso simpatico, y la liberacion de aldosterona de la zona glomerulosa de
la glandula suprarrenal (Ames, M. K., et al., 2019).

Las acciones de la estimulacion AT2R son contrarias a las del AT1R,
ya que la estimulacion del receptor tipo 2 conduce a efectos antifibréticos,
antiinflamatorios y vasodilatadores.

La activacion cronica del sistema de renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) promueve y perpetda los sindromes de insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension sistémica y enfermedad renal cronica. Los niveles
excesivos de angiotensina circulante y tisular Il (Ang Il) y aldosterona conducen
a un ambiente pro fibroso, inflamatorio e hipertréfico que causa remodelacion

y disfuncién en los tejidos cardiovasculares y renales (Ames, M.K., et al., 2019).



Internalization

Figura 7.1. Sistema de renina-angiotensina (Ang) circulante versus tejido (Te Riet, L., et al.,
2015).

La aldosterona es una hormona esteroide producida en la zona
glomerulosa de la glandula suprarrenal. Al igual que Ang Il, la aldosterona es
una hormona efectora del SRAA, principalmente implicada en la regulaciondel
volumen y la presion arterial. Més all4 de la presion arterial, la aldosteronaha
surgido como un factor de riesgo cardiovascular que promueve la inflamacion

cardiovascular y renal, la fibrosis y el remodelado (Te Riet, L., et al., 2015).

Ademas, en los estudios de cohortes de individuos no hipertensos, los
mayores niveles circulantes de aldosterona, pero aun dentro del rango
fisiol6gico, son un factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension (Vasan,
R. S., et al., 2004).

En las primeras etapas de la enfermedad cardiovascular y renal, la
activacion del SRAA puede ser compensatoria. Sin embargo, la activacion a
largo plazo es inadecuada. En pacientes con insuficiencia cardiaca, los
incrementos en la concentracion de aldosterona en sangre y de la actividad




de la renina plasmatica se consideran contribuidores y marcadores de los
trastornos hemodinamicos y anatémicos de este sindrome. Por lo tanto, la
supresion del SRAA es una estrategia clave en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares y renales cronicas. Los bloqueadores del
SRAA, como por ejemplo, inhibidores de la renina y antagonistas de AT1R, son
importantes en el tratamiento de la hipertension. A primera vista, su mecanismo
de accion es simple: reducen la formacion o bloquean los efectos de la
aldosterona y Ang Il, previniendo asi los efectos cardiovasculares deletéreos

de estos dos compuestos (Te Riet, L., et al., 2015).

8. CLASIFICACION.

En consecuencia, de los avances en el diagnéstico, tratamiento y
supervivencia de la presion arterial pulmonar, en 2003 la OMS realiza la ultima
clasificacion de la hipertensién pulmonar, la cual se basa en la "causa". La
hipertension pulmonar se clasifica en cinco subgrupos clinicos: hipertension
arterial pulmonar, hipertensién pulmonar por cardiopatia izquierda, hipertension
pulmonar por enfermedad pulmonar crénica, hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica e hipertensién pulmonar con mecanismos poco claros

y/o multifactoriales (Mandras, S. A., et al., 2020).

Mean Pulmonary Arterial Pressure 2 25 mmHg

l

Pulmonary Hypertension

Left-heart Disease
(PAWP > 15 mmHg)

-

N Lung Disease
(PAWP = 15 mmHg)

CTEPH
(PAWP = 15 mmHg) Multifactorial
' " (PAWP = or > 15 mmHg)

A 4
Pulmonary Arterial Hypertension

(PAWP = 15 mmHg, PVR > 3.0 WU)
Figura 8.1. Algoritmo diagndstico para la hipertension arterial pulmonar (Kondo, T., et al.,

2019). PAWP, presion de cufia arterial pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar;

CTEPH, hipertension pulmonar tromboembolica cronica; WU, unidades de Wood.
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La clasificacion diagndstica de la hipertension pulmonar es esencial,
sobre todo por razones de tratamiento y prondstico, porque las opciones de
tratamiento que son eficaces en algunas formas de hipertension pulmonar
pueden ser ineficaces o incluso desventajosas en otras formas (Hoeper, M. et
al., 2017).

Esta nueva clasificacion clinica ayuda a los clinicos a evaluar a pacientes
individuales, estandarizar diagndsticos, disefiar estudios clinicos y modificar el

tratamiento.

8.1. Hipertension arterial pulmonar.

La hipertension arterial pulmonar se caracteriza por el cierre progresivo
de pequefias arterias pulmonares, lo que conduce a un aumento de la
resistencia vascular pulmonar, la cual puede resultar en disfuncion ventricular
derecha progresiva e insuficiencia del ventriculo derecho (Rose-Jones, L. J.,
Mclaughlin, 2015).

Este subgrupo de hipertension pulmonar incluye: hipertensiéon pulmonar
idiopatica, hereditaria y asociada al VIH; esclerosis sistémica y otras
enfermedades del tejido conectivo; cardiopatia congénita; esquistosomiasis;
inducida por drogas y toxinas (Dunlap, B. y Weyer, G., 2016).

En ausencia de mejor terminologia, la hipertensién arterial pulmonar en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular significativos se describe como
"atipica" para distinguirla de la "tipica" hipertension arterial pulmonar en
pacientes sin factores de riesgo cardiovascular o comorbilidades significativas
(Opitz, C. F., et al., 2016).

8.2. Hipertensién pulmonar por cardiopatia izquierda.

La hipertension pulmonar por cardiopatia del lado izquierdo se produce
debido a un aumento de la presion auricular izquierda y suele ser consecuencia

de un trastorno cardiaco subyacente.

11



Este subgrupo clinico incluye disfuncion sistdlica y diastélica y

cardiopatia valvular (Dunlap, B. y Weyer, G., 2016).

8.3. Hipertensién pulmonar por enfermedad pulmonar cronica y/o hipoxia.

La hipertension pulmonar debido a la enfermedad pulmonar crénica y/o
hipoxia puede ocurrir en muchas enfermedades pulmonares, incluyendo la
enfermedad pulmonar intersticial, la respiracion desordenada del suefio y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Incluye enfermedad pulmonar obstructiva crénica, respiracion
desordenada del suefio y enfermedad pulmonar intersticial (Dunlap, B. vy
Weyer, G., 2016).

8.4. Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica.

La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica se caracteriza por la
obstruccion de la vasculatura pulmonar por material tromboembdlico
organizado y remodelado vascular, resultante de una embolia pulmonar previa
(Kim, N. H., et al., 2019).

8.5. Hipertension pulmonar debido a mecanismos multifactoriales poco

claros.

Los pacientes con mecanismos no claros y/o multifactoriales se dividen
en: hipertension pulmonar asociada a trastornos hematolégicos, trastornos
sistémicos y metabdlicos, hipertension pulmonar asociada a mediastinitis
fibrosante o insuficiencia renal crénica e hipertension pulmonar asociada a

cardiopatia congénita compleja.

El grupo cinco de la OMS es una categoria de causas diversas de
hipertension pulmonar con patogénesis poco clara. La enfermedad pulmonar
sarcoide, la enfermedad de almacenamiento de glucégeno y los trastornos de

la tiroides son sdlo algunos ejemplos que entran en esta clase (Rose-Jones,

12



L. J. y Mclaughlin, V. V., 2015).

Pulmonary hypertension

l

I

l

l

WHO group 1 WHO group 2 WHO group 3 WHO Gruppe 4 WHO Gruppe 5
Pulmonary Resulting from Resulting from CTEPH Pulmonary hypertension
arterial hypertension left heart disease lung disease of uncertain multifactorial
and/or hypoxia mechanism
- idiopathic(IPAH) - left ventricular systolic or - COPD - CTEPH - hematological disease
- hereditary (HPAH) diastolic dysfunction ~|LD = obstruction of the pulmo- - systemic disease
~ rug-related (DPAH) = valvular malfunction - alveolar hypoventilation ~ nary circulation by, for - metabolic disorders
- associated with syndromes example, tumor or inflam- - others
~ connective tissue mation
disease

- portal hypertension

- congenital cardiac
malformations

- HIV infection

WHO group I'
- PVOD

Figura 8.2. Las principales formas de la hipertension pulmonar (Hoeper, M. M., et al., 2017).
COPD, CTEPH,

tromboembaolica cronica; HIV, virus de inmunodeficiencia humana; ILD, enfermedad pulmonar

enfermedad pulmonar obstructiva cronica; hipertension  pulmonar

intersticial; PAH, hipertensién arterial pulmonar; PVOD, enfermedad venooclusiva pulmonar.

DIAGNOSTICO.

La deteccién precoz y la clasificacion precisa de la enfermedad son los
objetivos esenciales del diagndstico de la hipertensién pulmonar (Hoeper, M.
M., et al., 2017).

Los médicos deben considerar inicialmente la historia, los hallazgos
clinicos y las pruebas no invasivas dirigidas, particularmente la ecocardiografia,
la cual debe ser utilizada inmediatamente para evaluar a pacientes que

presenten signos de hipertension pulmonar avanzada.

Algunos pacientes requieren cateterismo cardiaco derecho, un
diagnéstico importante para la clasificacion de la patologia y las posibles

opciones de tratamiento (Taichman, D. B., et al., 2014). Sin embargo, no

13



todos los pacientes con evidencia de hipertension pulmonar en pruebas no

invasivas necesitan cateterismo, por ejemplo, aquellos con presion arterial
pulmonar sistolica ligeramente aumentada y un diagnostico precipitado
establecido (Dunlap, B. y Weyer, G., 2016).

9.1. Ecocardiografia.

El procedimiento crucial no invasivo generalmente utilizado para el
diagnéstico de hipertension pulmonar es la ecocardiografia. La ecocardiografia
a menudo revela signos de hipertension pulmonar o sobrecarga cardiaca

derecha.

Esta técnica no solo permite una evaluacion inicial exhaustiva de la
anatomia cardiovascular, sino que también puede confirmar la elevacion de la
presion del ventriculo derecho mediante un interrogatorio Doppler estimado
(Koestenberger, M., et al., 2012).

Las mediciones Doppler se pueden utilizar para estimar la presion
arterial pulmonar. La ecuacion simplificada de Bernoulli (P1 - P2 = 4 V?) se
utiliza, donde P se estima la presién sistdlica de la arteria pulmonar (mmHg),
V es la velocidad maxima estimada de Doppler a través de la valvula tricispide
(m/s), siempre que no haya obstruccién del tracto de salida del ventriculo
derecho. Las guias ESC/ERS mas recientes para el diagndstico y tratamiento
de la hipertension pulmonar sugieren utilizar mediciones Doppler como
determinante para el diagnostico de hipertension pulmonar mediante

ecocardiografia (Galie, N., et al., 2016).
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Typical symptoms, particularly exercise dyspnea, fatigue, syncope;
backed up by clinical signs, ECG, radiography/CT, lab tests (BNP/NT-proBNP), spiroergometry

Consider PH

Begin Echocardiography: estimated RV pressure, right heart overload, left heart function, LA diameter,
investigation valves; also look for heart or lung disease, the most frequent causes of pulmonary hypertension

Pre-existing heart or lung disease, no significant
right heart overload
yes y no
Further (invasive) diag- V/Q scintigraphy:
nostic investigations signs of
usually not necessary CTEPH

|
yes * * no

Further investigation at a Further investigation at
CTEPH center a PH center

Figura 9.1. Procedimiento diagndstico inicial en hipotética hipertensién pulmonar (Hoeper, M.
M., et al., 2017). BNP, péptido natriurético cerebral; TC, tomografia computarizada; CTEPH,
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; ECG, electrocardiografia; HAP, hipertension
arterial pulmonar; PH, hipertensién pulmonar; LA, auricula izquierda; NT-proBNP, fragmento
N-terminal del péptido natriurético pro-cerebral; RV, ventriculo derecho; V/Q,

ventilacion/perfusion.

9.2. Cateterismo cardiaco derecho.

El diagnéstico de hipertension pulmonar so6lo puede confirmarse
mediante cateterismo cardiaco derecho. Sin embargo, este procedimiento
invasivo no esta indicado en todos los pacientes que se cree que tienen

hipertension pulmonar.

Un procedimiento de diagndstico invasivo puede estar indicado en el

caso de sospecha de hipertensién arterial pulmonar o hipertensién pulmonar
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tromboembdlica crénica. Por el contrario, no suele estar indicado en pacientes
con cardiopatia izquierda crénica o enfermedad pulmonar que muestran signos
de hipertension pulmonar debido a que no habria consecuencias para su

tratamiento en la mayoria de los casos.

En otras palabras, se requiere un catéter cardiaco derecho para
confirmar el diagnéstico de hipertension pulmonar. Sin embargo, este
procedimiento solo debe llevarse a cabo cuando ya se han realizado pruebas
menos invasivas sobre el paciente. Esto evita procedimientos innecesarios

durante el diagndstico.

Ademas, debe realizarse en centros de expertos para garantizar
resultados de alta calidad con bajo riesgo para los pacientes (Pascall, E. y
Tulloh, R. M., 2018).

Para el diagnostico de la hipertension pulmonar, existen métodos de
diagnéstico eficientes y factibles, y el nimero de sitios capaz de diagnosticar
hipertension pulmonar esta en constante aumento. Sin embargo, el problema

sigue siendo la falta de tratamiento (Katuzna-Oleksy, M., et al., 2017).

10.TRATAMIENTO.

El tratamiento general es predominantemente sintoméatico y depende del
tipo y gravedad de la enfermedad, asi como de las necesidades del paciente.
El principal objetivo del tratamiento es la contencién del paciente, pudiendo
conseguir la ausencia de signos de insuficiencia cardiaca derecha yevitar la

progresion de la enfermedad.

Para conseguirlo, el papel del tratamiento en la terapia con hipertension
pulmonar es inducir: 1) vasodilatacion arterial pulmonar (mas, en el mejor de
los casos, antiinflamatoria y remodelacién inversa); 2) descargar presion y
apoyar el ventriculo derecho; 3) evitar la isquemia coronaria y la insuficiencia
cardiaca; y 4) mejorar los sintomas clinicos (es decir, toleranciaal ejercicio)
(Hansmann, G. y Apitz, C., 2016).

Ademas, medidas especificas de rehabilitacion y fisioterapia activa

ayudan a mejorar la calidad de vida, la capacidad de ejercicio y la funcion
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cardiaca de los pacientes con hipertension pulmonar (Ehlken, N., et al., 2016).

La reaccidbn del paciente al tratamiento generalmente se verifica
después de cuatro a doce semanas y luego a intervalos de tres a seis meses.
La forma en que continde el tratamiento depende de la respuesta individual. En
el caso en el que se observe una respuesta inadecuada al tratamiento, la
evaluacion para el trasplante de pulmon debe iniciarse, ya que estos pacientes

pueden descompensarse rapidamente y sin previo aviso (Hoeper, M. M., 2017).

Cabe destacar la excepcién en el tratamiento de la hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica ya que es distinto de las otras formas de
hipertension pulmonar. Para ello, el tratamiento de eleccion es la

endarterectomia pulmonar.

La endarterectomia pulmonar implica la eliminacion de endotelios
engrosados bajo hipotermia profunda y circulacion extracorpérea con
enfriamiento a temperaturas muy bajas. El procedimiento generalmente se
realiza para la extirpacion de lesiones tromboembodlicas, principalmente en la

arteria principal proximal (Kondo, T., et al., 2019).

10.1. Tratamiento estandar.

Antes de introducir nuevos tratamientos, la esperanza de vida mediade
los pacientes con hipertension pulmonar era de dos afios y medio (D’Alonzo et
al., 1991). Medicamentos como el oxigeno, diuréticos y digoxina, han sido
utilizados durante mucho tiempo para el tratamiento de hipertensién pulmonar

y se conocen como medicamentos estandar o convencionales.

Este tratamiento basado en el uso de medicamentos estandar ha sido
adoptado a partir de tratamientos previamente existentes para otro tipo de
enfermedades, como respiratorias crénicas y cardiovasculares o fisiopatologias

en insuficiencia cardiaca o presion arterial.

Ninguna de estas terapias se basa en estudios controlados.
Medicamentos como los anticoagulantes se prescriben sobre la base de una

retrospectiva descontrolada y un estudio introspectivo en los pacientes con
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hipertension pulmonar. Por otro lado, la respuesta clinica a los diuréticos es tan
obvia a corto plazo que alivia la necesidad de un estudio controlado (Fallah. F.,
2015).

Para terapias actuales o emergentes en la hipertension pulmonar,
existen varias dianas terapéuticas. Destacan tres vias principales implicadas
en la proliferacion anormal y la contraccidon de las células del musculo liso de
la arteria pulmonar en pacientes con hipertension arterial pulmonar. Estas vias
corresponden a importantes dianas terapéuticas para los medicamentos
utilizados para tratar esta condicidén: antagonistas del receptor de endotelina,
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES5) y prostanoides (Fallah. F., 2015).

Varias terapias dirigidas a estas tres vias estan actualmente disponibles,
incluyendo antagonistas del receptor de endotelina, éxido nitrico, PDES5,
estimuladores solubles de guanilato ciclasa, analogos de prostaciclinay

agonistas del receptor de prostaciclina (Humbert M., 2010).
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Figura 10.1. Dianas de terapias actuales o emergentes en la hipertension arterial pulmonar
(Fallah F., 2015).

La prescripcion de los medicamentos estandar se basa en la
identificacion de los posibles efectos secundarios y sintomaticos del
medicamento (Fallah, F., 2015).

10.1.1. Anticoagulantes.

Los pacientes con hipertensién pulmonar pueden tener un estilo de vida
inactivo, aumentando asi la probabilidad de que estos pacientes sufran estasis,
congestion venosa y un bajo flujo de sangre en la circulacion. De estamanera,
pueden ser sometidos a trombosis. Como consecuencia, el lecho
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vascular pulmonar esta severamente restringido en estos pacientes y la
embolia pulmonar puede ser fatal debido a los efectos de la hipoxia (Fallah F.,
2015).

No hay ningun estudio humano sobre el tipo de terapia anticoagulante.
De todos modos, la warfarina se utiliza a menudo por conveniencia. Pero los
estudios en animales muestran el efecto extra de la heparina. La heparina
puede prevenir la presion pulmonar alta y la hipertrofia ventricular derecha en
modelos animales. Asi que puede ser posible que algin dia en el futuro los
compuestos de heparina jueguen un papel mas importante en el tratamiento de

la hipertension pulmonar (Badesch et al., 2004; Broberg et al., 2007).

Sin embargo, la anticoagulacion ya no se recomienda para uso general,
sino que ahora se limita a pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (Hoeper, M. M., 2017).

10.1.2 Suplementos de oxigeno, diuréticos y digoxina.

Muchos de los pacientes que presentan hipertensién pulmonar sufren
hipoxia con actividad durante el suefio 0 en reposo. En estos pacientes, la
hipoxia es causada por la anoxia de la produccion venosa mixta secundaria y
disminucién del gasto cardiaco (Badesch et al., 2007; Ghofrani et al, 2004;
Roberts et al., 2001). Sin embargo, se recomienda prescribir oxigeno cuando
el oxigeno arterial cae por debajo del 90% mas del 5% del tiempo de suefio y
sin importar la cantidad de pérdida (Badesch et al., 2007; Roberts et al.,
2001).

Por otro lado, la accion de los diuréticos es reducir la retencion de
liquidos que ocurre en esta patologia, disminuyendo el edema periférico y la
congestion hepatica. De esta forma, el efecto diurético en el tratamiento de
pacientes con hipertension pulmonar con edema periférico es aceptable,

haciendo que su uso sea aplicable a todos los pacientes de edema.

Ademas, una de las ventajas en el uso de diuréticos en el tratamiento de
la hipertension pulmonar es que presenta un mayor grado de eficacia con
respecto a la restriccion de sal y liquidos (Fallah F., 2015). Sin embargo, deben

administrarse con precaucion ya que pueden causar una reduccion de
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la precarga tanto en los ventriculos izquierdos como en los ventriculos
derechos, induciendo arritmias por hipokalemia y alcalosis metabdlica (Galie,
N., et al., 2009).

A parte de estos suplementos, los glucdsidos cardiacos, como la
digoxina, causan el aumento de la fuerza contractil del corazon a través del
bloqueo de adenosina trifosfato sodio-potasio dentro de la pared de las células
musculares del corazén. Se ha demostrado en pacientes con insuficiencia
cardiaca derecha que una inyeccion de digoxina aumenta el gasto cardiaco y

disminuye la circulacion de norepinefrina (Fallah F., 2015).

10.2. Tratamientos especificos.

10.2.1. Bloqueadores del canal de calcio (prueba vasorreactiva).

Estudios clinicos sugieren que la reduccion de la hipertension pulmonar
con farmacos vasodilatadores pulmonares en los pacientes con hipertension
pulmonar tendra un mejor prondstico cuando se utiliza una dosis alta de
bloqueadores del canal de calcio. Esta prueba se denomina vasorreactiva y es
necesaria en todos los pacientes mencionados, excepto enlos pacientes con
insuficiencia ventricular izquierda y los que han recibido unareduccion de la
produccion. Si la prueba es positiva, el paciente se llama sensible y se debe
poner en el tratamiento a largo plazo de bloqueadores de los canales de calcio
(Rich et al., 1992; Sitbon et al., 2005; Barst et al., 2004).

Sobre la base del estudio primario de los pacientes con vasorreactivo
positivo, la ingesta de bloqueadores de los canales de calcio provoca la caida
de la presion pulmonar, la resistencia vascular pulmonar y el aumento de la

supervivencia de los pacientes (Fallah, F., 2015).

De todas formas, al final solo el 6,7% de los pacientes aprovechan esta
terapia, ya que algunos son muy sensibles. Por esta razon, el numero de los
defensores de la prueba ha disminuido. Sin embargo, sigue siendo parte del

método estandar de diagndstico.
La inhalacién de lloprost, adenosina intravenosa, prostaciclina o gas de
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oxido nitrico se puede utilizar sin problemas para probar la vasodilatacion
(Fallah F., 2015).

10.2.2. Prostanoides.

La prostaglandina, que es producida por las células endoteliales, es un
potente vasodilatador sistémico y pulmonar y un poderoso inhibidor de la

agregacion plaquetaria (Yao A., 2012).

Tras el desarrollo de analogos estables de la prostaciclina, el
epoprostenol se convirtio en el primer farmaco con beneficios comprobados en

pacientes con hipertension pulmonar arterial (Rubin, L. J., et al., 1990).

10.2.3. Receptores antagonistas de endotelina.

La endotelina | es una especie de retractor altamente fuerte de las
células vasculares pulmonares, mitogénicas y estimuladoras del crecimiento de
las células endoteliales, musculos lisos y fibroblastos dentro de las paredes
del vaso (Fallah F., 2015).

En los pacientes primarios y del primer grupo de hipertension pulmonar,

se observa un aumento de endotelina | en los pulmones.

A través de los receptores de endotelina, la endotelina | no sélo causa
vasoconstriccion, sino que también induce proliferacion de células del musculo

liso vascular en pacientes con hipertension pulmonar (Yao A., 2012).

Bosentan es un antagonista de los receptores de endotelina (Galie, N., et
al., 2008).

10.2.4. Inhibidores de fosfodiesterasa.

En el pulmén, el éxido nitrico ejerce un efecto vasodilatador. En los
pacientes con esta enfermedad se notific6 un aumento de la expresion de la
principal enzima metabolizante, PDE-5, proporcionando una diana para el

tratamiento de esta enfermedad (Wharton, J., et al., 2005).
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Los inhibidores de PDE5 son eficaces en el tratamiento de la

hipertension pulmonar. Entre ellos, el sildenafilo, un bloqueador GMP ciclico,

puede prolongar los efectos del 6xido nitrico vasodilatador. Este farmaco

provoca la mejoria hemodinamica del primer grupo de pacientes con

hipertension pulmonar y mejora sus actividades. Y dentro de las muestras de

laboratorio, este medicamento no sélo no previene la caida de la presion arterial

pulmonar, sino que también detiene su progreso (Fallah F., 2015).

Mechanism of Action Drug Name Indication Route

Endothelin-receptor antagonists Bosentan PAH Oral
Ambrisentan PAH Oral
Macitentan PAH Oral

Phosphodiesterase type 5 inhibitors Sildenafil PAH Oral
Tadalafil PAH Oral

Guanylate cyclase stimulators Riociguat PAH Oral

CTEPH

Prostacyclin analogues Epoprostenol PAH Intravenous
Tloprost PAH Inhaled
Treprostinil PAH Subcutaneous

Intravenous

Beraprost PAH Oral

Prostaglandin I2 receptor agonists Selexipag PAH Oral

Figura 10.2. Medicamentos aprobados para HAP y CTEPH (Kondo, T., et al., 2019). CTEPH,

hipertension pulmonar tromboembdlica cronica; HAP, hipertension arterial pulmonar.

10.3. Otros tratamientos.

Varios estudios indican los beneficios de la terapia combinada para

la hipertension pulmonar, independientemente de la estabilidad o gravedad
de la enfermedad (Yao A., 2012).

Algunas opciones de terapia combinada incluyen estudios de
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sildenafilo afiadido a bosentan (Hatano, M., et al., 2011; Hoeper, M.M., et

al., 2004), sildenafilo afiadido a treprostinil subcutaneo (Gomberg-Maitland,
M., et al., 2005), bosentan afadido a sildenafil (Galie, N., et al., 2008),
bosentan afadido a treprostinil subcutaneo (Benza, R.L., et al., 2008),
bosentan afiadido a epoprostenol intravenoso (Akagi, S., et al., 2008), y
otros.

Con el paso de los afnos, paralelamente a los avances en la
investigacion de la enfermedad, también han ido surgiendo avances en el

uso de nuevos farmacos, como riociguat, selexipag o macitentan.

Riociguat presenta un efecto vasodilatador el cual funciona
favorablemente en pacientes con hipertension pulmonar. Ademas, este

farmaco indica la posibilidad de uso combinado con inhibidores de PDES5.

Selexipag es un agonista oral del receptor de prostaglandina. A
diferencia de otros prostanoides, el selexipag es altamente selectivo para

los receptores humanos (Yao A., 2012).

Por otro lado, macitentan parece pertenecer a la préxima generacion
de no-adictos y no-selectivos antagonistas de los receptoresde endotelina
(Yao A., 2012). En comparacion con bosentan, macitentan presenta menos
interacciones farmaco-farmaco, posee una excepcional distribucion de

tejido excepcional y su capacidad de unién a los receptoreses superior.

11.DISCUSION CRITICA.

Como se ha podido observar, la hipertension pulmonar es una patologia
debida a un aumento en la presion arterial pulmonar, la cual afecta a un nimero
considerable de personas y puede provocar graves consecuencias en el
organismo, por lo que los estudios sobre la enfermedad han sido y siguen

siendo fundamentales.

Este trabajo se centra en las bases biolégicas de la enfermedad, asi
como su clasificacion, diagndéstico y tratamiento, el cual se caracteriza por el
uso de farmacos y/o terapias que principalmente inducen vasodilatacion arterial

pulmonar, eviten la isquemia coronaria, descarguen presion, apoyen el
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ventriculo derecho y la insuficiencia cardiaca y por ultimo, mejoren los

sintomas clinicos.

Un buen conocimiento sobre esta patologia es fundamental ya que el
entendimiento de su clasificacion es esencial tanto para su diagndstico como
para su tratamiento. En los datos bibliograficos expuestos, todos llegan a la
conclusion de que la ecocardiografia es el procedimiento no invasivo
generalmente utilizado para el diagnostico, sin embargo, el método esencial

para el diagndstico definitivo es el cateterismo cardiaco derecho.

Ademas, la hipertensién pulmonar puede llegar a presentar un alto
porcentaje de mortalidad, o que evidencia la importancia en su tratamiento.
Dentro del tratamiento, destaca el uso de farmacos vasodilatadores,
anticoagulantes orales y suplementos de oxigeno, diuréticos y digoxina. Sin
embargo, no todos ellos son Utiles para todos los tipos de hipertension
pulmonar, ni todos los tipos de hipertension pulmonar presentan estudios

comprobados sobre su tratamiento.

De esta manera, son muchos los avances que se han producido a lo
largo de los afios sobre el estudio de la enfermedad, pero existe una evidencia
en la necesidad de seguir investigando, ya que a pesar de la existencia de
meétodos de diagndstico factibles y eficientes, el problema sigue siendo la falta

de tratamiento, tal y como redacta Katuzna-Oleksy, M., et al. (2017).

12.CONCLUSIONES.

En conclusion, la hipertension pulmonar es una fisiopatologia debida a
alteraciones en los niveles de la presion arterial pulmonar. Ademas, se clasifica
en cinco subgrupos clinicos segun la OMS. La enfermedad puede producir una
serie de complicaciones en el organismo, pudiendo llegar a la muerte del
paciente, lo que supone una importancia en los sistemas reguladores de la
presion arterial, una buena calidad de vida y en el peor caso, un buen
tratamiento. La ecocardiografia es generalmente el procedimiento crucial no
invasivo que presenta la capacidad de revelar signos de hipertension pulmonar,

sin embargo, el diagndstico solamente es confirmado mediante cateterismo
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cardiaco derecho. El tratamiento de la patologia se basa en el uso de farmacos
que se dirigen a las vias de la endotelina, el 6xido nitrico o la prostaciclina.
Ademas, existen tratamientos con suplementos de oxigeno, diuréticos,

digoxina y la utilizacién de anticoagulantes.
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