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1. INTRODUCCION

Se define Hipertension Pulmonar (HTP), como el aumento de la presion media de la arteria pulmonar 2 25
mmHg (PAPm 2= 25 mmHg). Por otro lado, la hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
cronica y progresiva, de baja prevalencia pero alto impacto por su curso grave y potencialmente letal. Se
define la HAP, del punto de vista hemodinamico invasivo, al aumento de la presidn media de la arteria

pulmonar en reposo (PAPm 2 25 mmHg), con una presion capilar pulmonar o enclavamiento €15 mmHg (1).

Se ha estimado para la HAP (formula de la National Institute of Health), un promedio de sobrevida de 2,8
afos o una sobrevida promedio de 40% a dos afos en pacientes adultos y de 10 meses en poblacion
pediatrica sin tratamiento. Maltiples son los mecanismos involucrados que conducen a través de una
progresiva obliteracion del lumen vascular pulmonar, debido a proliferacion de la capa media e intima, a un
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP), lo que lleva a un aumento de la presion
arterial pulmonar. Existe un sustrato genético para esta condicion, que se reconoce tendria el caracter de
autosomico dominante con penetrancia incompleta, es decir solo el 25% de los que acarrean el gen

desarrollan la enfermedad (1).

La Hipertension Arterial Pulmonar es una condicion poco reconocida, y de diagnostico que suele ser tardio,
siendo los sintomas mas comunes: disnea, dolor toracico, fatiga y sincope (1-3). Dado lo impreciso y vago
de la sintomatologia inicial de la mayoria de los pacientes, no es infrecuente que sean tratados entre otras

condiciones como asmaticos o con cuadros de angustia.

La actual clasificacion de la OMS de la Hipertension Pulmonar comprende los siguientes grupos:

Grupo 1 Hipertension Arterial Pulmonar (HAP).

Grupo 2 Hipertension Pulmonar (HTP) debido a enfermedad cardiaca izquierda.
Grupo 3 HTP Asociada a Enfermedad Pulmonar.

Grupo 4 HTP por Enfermedad Tromboembélica Cronica.

Grupo 5 HTP debida a maltiples Mecanismos.




Clasificacion de la clase funcional de la OMS:

Clase | Sin sintomas en el ejercicio.

Disnea, fatiga, mareos, angina o presincope con la actividad fisica habitual.
Clase Il Nifos: Leve limitacion actividad fisica; alimentacion lenta, cansancio con juegos, asistencia
escolar 75%; sano en reposo.

Marcada limitacion a la actividad fisica, sintomas con actividad fisica minima.
Clase 11l Niflos: marcada limitacion fisica, siestas largas, disnea, sincope o presincope, retraido, <50%
asistencia al colegio, bien en reposo.

a v Inhabilitados para toda actividad fisica, sintomas en reposo.
ase L . o L. - . -
Niflos: Muy sintomatico con actividad fisica, sincope.

En Chile, se desconoce la real prevalencia de la enfermedad, sin embargo, extrapolando de las prevalencias
e incidencias generadas por paises con sistemas de salud que permiten un mayor control sobre toda la
poblacion, se dispone de datos de prevalencias del orden de 25-50/millén de habitantes, lo que proyectado
a una poblacion de 17 millones permite estimar que en Chile podrian existir entre 400-850 pacientes,
presentandose unos 30 casos nuevos por afio (3). En nifios existe una prevalencia de 2-4/millén de nifios, lo
que proyectado a una poblacion infantil de 4 millones permite estimar 8-16 pacientes, presentandose unos

2 casos nuevos por ano (39).

Esta orientacion de manejo clinico considera fundamentalmente a la Hipertension Arterial Pulmonar HAP
grupo | (HAP) ya sea idiopatica, heredable, asociada a mesenquimopatias, o enfermedades del tejido

conectivo.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Entregar orientaciones a los equipos de salud para estandarizar el manejo clinico de la Hipertension

Pulmonar Grupo .



2.2. Objetivos Especificos

1. Entregar orientaciones para el diagnostico oportuno de la Hipertension Pulmonar Grupo I.

2. Entregar orientaciones para el tratamiento de la Hipertension Pulmonar Grupo .

3. Entregar orientaciones para el seguimiento de los pacientes con diagnostico definitivo de

Hipertension Pulmonar Grupo .

3. DECLARACION DE INTENCION

Esta orientacion no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la base de toda
la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento
cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segin evolucionan los patrones de

atencion.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Sospecha Clinica

El diagnostico suele sospecharse en el contexto de paciente joven, mujer (relacion 8:1 con hombres),
con sintomas vagos tales como disnea, fatiga, dolor toracico, sincopes, palpitaciones entre otros. En
nifios la disnea es el sintoma mas frecuente (66%), asi como también fatiga, sincope, dolor toracico,
palpitaciones y retraso pondoestatural. El diagnostico de HAP es complejo, para lo cual se sugiere
complementar el estudio inicial con una amplia bateria de examenes de laboratorio e imagenes. El
Ecocardiograma es el principal examen de pesquisa, a pesar de la variabilidad inter e
intraobservador. En manos expertas, una ecocardiografia que muestre una presion sistolica de
arteria pulmonar (PAPS) >36 mmHg con cavidades derechas dilatadas, sumado a un contexto clinico
compatible, obligan a efectuar un esfuerzo confirmatorio de esta condicion dadas las repercusiones

clinicas, psicologicas, laborales, econdmicas y éticas que involucra el diagnostico de HAP. El examen



confirmatorio mediante técnica invasiva, en laboratorio de hemodinamia es el cateterismo derecho

(1.

En etapas iniciales la hipertension arterial pulmonar puede ser asintomatica. No obstante, cuando
estan presentes, los sintomas son inespecificos y a menudo son dificiles de diferenciar de otras
enfermedades pulmonares o cardiovasculares. El intervalo entre el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico puede ir entre 2 y 3 afios (4, 5). La disnea de ejercicio es el sintoma de presentacidon mas
frecuente, le siguen en importancia el dolor toracico, la fatiga y el sincope. En raras ocasiones, los
pacientes pueden presentar hemoptisis (6, 7). En el estudio de Zagolin y cols, el 83% de los

pacientes tenia dos o mas sintomas en el momento de la consulta al centro de referencia (5).

Tabla 1. Sintomas Frecuentes en Pacientes con Hipertension Pulmonar

B Rich et al. Zagolin et al.
Sintomas

N=187 N=29
Disnea 60% 100%
Dolor Toracico 13% 48%
Fatiga 19% 38%
Sincope 13% 38%
Fendmeno de Raynaud 10%

Un examen fisico normal no descarta hipertension pulmonar. Pero, cuando presentan anormalidades
del examen fisico tienden a localizarse en el sistema cardiovascular. Un examen cuidadoso suele
detectar signos de la hipertension pulmonar y de hipertrofia ventricular derecha. Aunque no se han
realizado analisis rigurosos de la sensibilidad y especificidad de los hallazgos en el examen fisico, la
experiencia sugiere que la probabilidad de HAP aumenta cuando ciertos hallazgos estan presentes
tales como: 1) el componente pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco (P2) que se observa
en > 90% de los pacientes con HAP; y 2) un soplo pansistdlico de regurgitacion tricuspidea. La
distension venosa yugular (onda a), la hepatomegalia, el edema periférico, la ascitis y las
extremidades frias caracterizan a un paciente en un estado mas avanzado (4, 6). Por lo general, la

auscultacion pulmonar es normal.



10

4.2. Confirmacion diagnostica

El diagnostico de HAP se realiza junto a la blsqueda dirigida de otras enfermedades que podrian

ocasionar disnea, fatiga, dolor toracico o sincope (Tabla 1).

Los examenes basicos necesarios antes de derivar a un centro de referencia donde se efectuara el

examen confirmatorio, cateterismo derecho, son:

1.

Ecocardiografia compatible con HAP segin los siguientes criterios: PAPS >50 mmHg o PAPS
entre 36-50 mmHg con cavidades derechas dilatadas o signos de insuficiencia de ventriculo
derecho (VD), asociado o no a derrame pericardico. La sensibilidad y especificidad de la
ecocardiografia en el diagnostico de HAP es de 69% y 94%, respectivamente, lo que implica
que en un porcentaje de pacientes la ecocardiografia puede subestimar o sobreestimar la

PAPmM (9,10,11).

En pacientes asintomaticos con Esclerodermia se recomienda realizar un ecocardiograma
anual buscando hipertension pulmonar. En otras enfermedades del colageno se recomienda

la ecocardiografia s6lo si hay sintomas (9,10,11,12,13,14).

AngioTAC de Toérax permite descartar enfermedad tromboembédlica pulmonar y otras

patologias pulmonares. Una arteria pulmonar (AP) >29 mm tiene una sensibilidad del 87% y
una especificidad del 89% para diagnostico de HAP(9). EL AngioTAC no sustituye al cintigrama
pulmonar de ventilacion perfusion en el proceso de descarte de enfermedad tromboembélica

cronica.

En los centros de referencia se realizara el Cintigrama Ventilacion Perfusion, para el descarte

de enfermedad tromboembélica pulmonar cronica.
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Tabla 2. Diagnostico diferencial de Hipertension Pulmonar.

1. Cuadros de angustia (evaluacién por psiquiatra).

2. Asma Bronquial, (espirometria-contexto clinico- test cutaneo).

3. Insuficiencia Cardiaca Izquierda, valvular o miocardica (ecocardiografia, evaluacion por
cardidlogo).

4. Patologia pulmonar parenquimatosa (espirometria, DLCO, TAC de Torax).

5. Apnea del sueno (clinica, test Epworth, polisomnografia).

6. Enfermedad tromboembélica crénica: (AngioTAC, Cintigrama perfusion pulmonar).

Tabla 3. Resultado de examenes sugerentes de HAP para derivar a centro de referencia.

Examen Resultado Sugerente

Clinica compatible Presencia de disnea, fatiga, dolor toracico, sincope.

Signos de crecimiento de cavidades derechas en D2, V1-V2, Bloqueo
ECG incompleto de rama derecha o Bloqueo completo de rama derecha, sigho
S1Q3,T3.

Elementos de crecimiento de auricula o ventriculo derecho y de interlobar

Radiografia Torax
(>16 mm) a derecha.

Test funcion Espirometria normal con DLCO moderada o severamente disminuida es
pulmonar sugerente.

Signos sugerentes de crecimiento de AP (diametro mayor que aorta, 0 >29

Angio-TAC de Torax ~ ] . )
mm) con parénguima normal o con minimas alteraciones.

PAPS>50 mmHg o0 >36 mmHg con cavidades derechas dilatadas o con

E di fi
cocardiograna elementos de disfuncién VD.

Criterios de derivacion a centros de referencia

Se recomienda derivar a centros de referencia aquellos pacientes con sospecha clinica y
Ecocardiograma compatibles, habiendo descartado razonablemente otras entidades que sean la
causa de los sintomas, o de la elevacion de la presion de arteria pulmonar. Esta derivacion no

debiera tardar mas de 8 semanas en concretarse.

La Hipertension Pulmonar (HAP) es una condicion hemodinamica y fisiopatologica definida de

manera invasiva mediante cateterismo derecho por el aumento de la presion media de arteria
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pulmonar igual o mayor a 25 mmHg, y PCP menor o igual a 15 mmHg en reposo, obtenida durante
un cateterismo derecho (15,16,17,18). Este diagnostico debe ser efectuado en centros con
experiencia en el estudio y diagndstico de pacientes con HAP. Estos centros deben disponer de
servicio de radiologia (TAC, angioTAC, Angiografia pulmonar), pabellon de hemodinamia vy

cateterismo derecho, angiografia pulmonar, y test de vasoreactividad.

El registro de la presion de enclavamiento o presion de capilar pulmonar permitira diferenciar a
aquellos pacientes con HAP con presion de enclavamiento igual o inferior a 15 mmHg (precapilar:
Grupos |, lll; IV y V de la OMS), de aquellos con presiones sobre 15 mmHg que corresponderan a
pacientes con hipertension venocapilar pulmonar secundaria a patologia del corazon izquierdo
(valvulopatia mitral o aértica, disfuncidn sistélica ventricular izquierda: grupo Il de la clasificacién

OMS).

El cateterismo derecho permitira la medicion del gasto cardiaco por termodilucion. Ademas, debe
realizarse toma de muestras para oximetria (vena cava superior, arteria pulmonar y muestra

sistémica), para descartar la presencia de cortocircuito intracardiaco.

Por otra parte, el cateterismo cardiaco permitira realizar la prueba de reactividad vascular pulmonar
para definir a aquellos pacientes con HAP idiopatica respondedores que pueden ser tratados con
BCC. El 6xido nitrico inhalado (10 y 20 partes por millon), es el patron de referencia para el test de
reactividad vascular pulmonar. Alternativas aceptadas son epoprostenol endovenoso (2 a 12

ng/kg/min), adenosina intravenosa (50 a 250 ug/min).

El uso de oxigeno, BCC, inhibidores de fosfodiesterasas, nitroprusiato u otros vasodilatadores no han
demostrado utilidad para reconocer a los respondedores. Se define como respondedor a aquel
paciente en quien se logra un descenso de la PAPm > 10mmHg, alcanzando un valor igual o menor a

40 mmHg de la PAPm con gasto cardiaco normal o aumentado durante el test vasodilatador (9).

El diagnostico de HAP estara dado por los siguientes hallazgos del cateterismo derecho: PAPm 2
25 mmHg, con PCP < 15 mmHg, y en ausencia de patologia pulmonar, enfermedad pulmonar

tromboembélica cronica u otras patologias poco frecuentes.
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5. TRATAMIENTO

Una vez efectuado el diagnostico de HAP, mediante cateterismo derecho, el paciente recibira una terapia

acorde con la capacidad funcional en que se encuentre, etiologia y estratificacion de riesgo.

Las terapias en HAP son “objetivo-especificas”, es decir estan dirigidas a algunas de la vias patogénica
conocidas, ya sea de la via del oxido nitrico (NO), prostaciclinas o endotelinas como se comenta a
continuacion. Es asi, que en la etiopatogenia de la HAP juega un rol preponderante la disfuncion del
endotelio, pérdida de los mecanismos normales de vaso dilatacion, entre los que participa el 0xido nitrico y
las prostaciclinas y aumento del efecto vasoconstrictor de diversos mediadores como endotelinas,
tromboxano (19). En la vasodilatacion mediada por dxido nitrico participa el GMPc (guanilato monofostato
ciclico), que es el responsable de la vasodilatacion y es destruido por diversas fosfodiesterasas. El Sildenafil
y el tadalafil son inhibidores de la fosfodiesterasa 5, que se encuentra ampliamente distribuida en el
territorio pulmonar. Al interferir en esta inhibicion, permite mayor concentracion de GMPc activo
disponible para dilatar territorio vascular pulmonar. Se ha observado que estos pacientes tienen tanto
aumentado los niveles de endotelinas como disminuidos los de prostaglandinas, de manera que tienen
aumento de la vasoconstriccion y proliferacion del endotelio; y un bloqueador de las primeras como
bosentan, macitentan o ambrisentan, o un analogo sintético de las segundas permite suplir el defecto

fisiologico (1,2,3).

En la actualidad existe consenso que previo al inicio de cualquier terapia, probada o experimental es
fundamental efectuar un estudio hemodinamico mediante catéter de Swan-Ganz y junto con confirmar el
diagnostico, evaluar la respuesta vasodilatadora que da cuenta de la reactividad vascular del territorio
vascular remanente, y susceptible de responder a terapia (20). Puede realizarse con Oxido nitrico,
adenosina o prostaglandinas (1,21). La prevalencia de vasoreactividad en la literatura es de 12% segn el
estudio francés de Sitbon y col. (22) y en la experiencia nacional es muy similar, de 11% (19). En nifos la
vasoreactividad puede ser mayor, hasta un 40% (39). Sélo los pacientes vasoreactivos se benefician del
uso de bloqueadores del calcio tipo diltiazem o dihidropiridinas (Amlodipino o Nifedipino) (19). En aquellos
en los que no se logra una respuesta vasodilatadora adecuada (no vasoreactivos), se benefician de las
terapias objetivo especificas disponibles, de demostrada eficacia que involucran las principales vias

patogénicas de la HAP:
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l. En la via de las prostaciclinas; Epoprostenol (prostaglandina endovenosa), Iloprost o
treprostinil  (prostaglandina nebulizada), teprostinil (prostaglandina subcutanea),

treprostinil o beraprost, y selexipag (analogo no porostanoide oral).

Il. En la via de los inhibidores de fosfodiesterasas como Sildenafil-tadalafil (inhibidor
fosfodiesterasa 5); y los recientemente aprobados estimuladores de la guanilato ciclasa

Riociguat (23,24).

M. En la via de los antagonistas de receptores de endotelina como Bosentan-Ambrisentan-

Macitentan (ERAs).

La terapia con prostaciclinas endovenosa es la mejor terapia disponible ya que ha demostrado mejorar
sobreviva, calidad de vida, variables hemodinamicas, Capacidad Funcional y de la distancia recorrida, sin
embargo su uso es complejo y muy costoso (23). Sildenafil ha demostrado ser efectivo en el tratamiento
de pacientes con HAP y es la principal droga utilizada en su terapia debido a la mejor relacion costo-

efectividad para nuestro pais (23,24,25,26).

Se recomienda que los pacientes no respondedores a la terapia inicial luego de tres meses, escalen a
terapia de combinacion (biasociada) con Ambrisentan o Bosentan, y si luego de otros tres meses no hay
respuesta satisfactoria, se procede a terapia triasociada sumando Iloprost nebulizado, e incorporacion al
programa de trasplante bipulmonar (23,27,28). Esta modalidad de terapia escalonada segln metas es lo
que se ha denominado “terapia guiada por objetivos”. Los parametros que se evalUan para considerar
respuesta o no son: clase funcional de la OMS, distancia recorrida en caminata de 6 min, presion arterial
sistolica de la arteria pulmonar (PAPS), presencia de derrame pericardico y excursién sistdlica antero -
posterior del anillo tricuspideo (TAPSE) en Ecocardiografia, consumo de oxigeno peak en Test
Cardiopulmonar cuando se dispone de él, BNP o Pro-BNP y algunos parametros hemodinamicos cuando se

repite el cateterismo tales como PAPm, presion de auricula derecha (PAD) (23,27,28).

Se debe considerar que estas drogas especificas pueden asociarse unas con otras, sin ajuste de dosis, ya
que no se ha observado una potenciacion de efectos adversos. La (nica excepcion la constituye la

asociacion de Sildenafil con Riociguat por aumento del efecto hipotensor (23).
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En pacientes virgenes a tratamiento con ERAs se sugiere inicio con Ambrisentan, y continuar tratamiento
en aquellos que se encuentren con Bosentan, cambiando a Ambrisentan sélo en caso de intolerancia
conocida o alergia. Pacientes en tratamiento con lloprost se sugiere mantener terapia y agregar ERAs ante
falla de tratamiento. En nifios no existen reportes con el uso de Ambrisentan por lo que se sugiere

mantener el uso con Bosentan.

Las terapias farmacoldgicas son clave en el enfrentamiento de esta patologia sin embargo, desde el
consenso de expertos 2013 se ha recomendado asociar la Rehabilitacion pulmonar con indicacion IA debido
a que en conjunto con la terapia farmacoloégica logra una mejor estabilizacion de estos pacientes y una

clara mejoria funcional y de calidad de vida (23).

Se deben monitorizar los posibles efectos adversos asociados a la terapia especifica tales como: cefalea o
dispepsia en sildenafil; Edema de extremidades o elevacion significativa de las pruebas hepaticas con
antagonistas de receptores de endotelinas; mialgias, diarrea, dolor mandibular y cefalea con prostanoides;

hipotension en el caso de riociguat; rash alérgico con cualquiera de ellos, entre otros.

Terapia Combinada se refiere al uso simultaneo de mas de una terapia especifica para HAP;

a.  Sildenafil/Tadalafil + prostaciciclina (iloprost o treprostinil o selexipag), o

b.  Sildenafil/Tadalafil + antagonistas receptores endotelinas (bosentan, macitentan o ambrisentan), o

¢.  Prostaciclinas + antagonistas receptores endotelinas, o

d. Lacombinacion de alguna de las drogas clasicas con nuevas sustancias.

Existen numerosos ensayos que demuestran que la combinacidon de estas sustancias es segura y efectiva

(27,29,30,31). Un reciente meta-analisis de 6 ensayos randomizados controlados con terapia combinada, que

incluyeron 858 pacientes compar6 con grupo control y terapia combinada, redujo el riesgo de deterioro

clinico en manera significativa ((RR 0,48;95% 1C:0,26-0,91;p=0,023), incrementd la distancia recorrida en 22

metros, y redujo la PAPm, la presion de auricula derecha, asi como la resistencia vascular pulmonar. La

incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos (32).
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Se sugiere la terapia combinada en clase funcional de la OMS Ill y IV en los casos en que de acuerdo a la
aproximacion “Terapia guiada por objetivos” (Tabla N°4) no se logren los objetivos que sugieren buena

respuesta al tercer mes de monoterapia (9,23). Los objetivos Terapéuticos son:

1. Clase Funcional: Mejoria / paso a Clase Funcional OMS | - 1.

2. Normalizacion o disminucion significativa > 50% del NT-proBNP o BNP.

3. Caminata de 6 min superior a 400 metros, o un incremento de la distancia recorrida superior a

30 metros con Presion Sistélica Sistémica post ejercicio superior a 120mmHg.

4. Ecocardiograma: Funcion ventriculo derecho: TAPSE mayor de 18 mm, y derrame pericardico no

mayor a leve.

Tabla N° 4: Terapia guiada por Objetivos adaptada por equipo *

EVALUACION BUEN CONTROL MAL CONTROL

Clase funcional OMS I-11 Persistencia o paso a clase IlI-1V

BNP o proBNP o Nt-proBNP Normalizacion o Persistencia elevado o
disminucion >50% respecto al disminucion <50% respecto al
basal basal

Caminata de 6 min >400 m o incremento >30m <400 m o incremento inferior a
respecto al previo con Presion 30 m respecto al previo con
Sistolica sistémica post presiones sistolicas <120mmHg
ejercicio>120mmHg post ejercicio
Nifos: solo en mayores de 5 afos

Eco cardiografia Sin derrame o leve si Derrame pericardico mayor que
previamente era moderado, y leve o TAPSE<18 mm.
TAPSE>18mm

*Los autores de esta orientacion han efectuado la adaptacion de las guias europeo-americanas para la situacion nacional en atencion

a la disponibilidad de recursos.
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El eje central de la evaluacion “Terapia guiada por objetivos” es la distancia recorrida en el Test de

caminata de 6 minutos, y se requiere el no cumplimiento de un 2° objetivo, luego de 3 meses de terapia,

para anadir una nueva drogas especifica, de acuerdo a la disponibilidad del centro y caracteristicas del

paciente, y de no cumplirse estos objetivos en 3 meses, se recomienda afiadir otra droga y enlistar para

trasplante bipulmonar.

Resumen de terapias segin clase funcional (23,33) de acuerdo a las drogas disponibles en el pais:

Terapias en
Clase funcional Il

Terapias en
Clase funcional Il

Terapias en
Clase funcional IV

Sildenafil/tadalafil
Bosentan/macitenta
n

Ambrisentan
Iloprost nebulizado
Riociguat

Sildenafil/tadalafil
Bosentan/macitentan

Ambrisentan

Iloprost nebulizado o treprostinil v.o0. 0
nebulizado o selexipag

Riociguat

Epoprostenol endovenoso en bomba
infusién continua (*)

Iloprost e.v. (*)
Treprostinil e.v. (*)

Sildenafil/tadalafil
Bosentan/macitentan

Ambrisentan

Treprostinil, iloprost, selexipag
Riociguat

Solos o0 en combinacion de 2-3 drogas

Terapia combinada inicial (2 drogas)

Terapia combinada inicial

*Terapia no existente en el pais adn, pero recomendada en guias internacionales

5.1. Criterios de Inclusion

® Diagndstico confirmado de HAP invasivamente.

= HAP idiopatica, heredable, asociada a mesenquimopatias o enfermedades del tejido conectivo.

= En Clase funcional II- lll luego de optimizada la terapia inicial en dosis plena (inhibidor de la

fosfodiesterasa 5), en nivel maximo, en tratamiento continuo por 3 meses, sin respuesta.

= En Clase funcional

IV luego de optimizada la terapia inicial en dosis plena (inhibidor de la

fosfodiesterasa 5), en nivel maximo, en tratamiento continuo por un periodo breve de 2 semanas

a 1 mes, sin respuesta.

= Personas con riesgo vital.




18

5.2. Criterios de Exclusion

= Personas con HAP perteneciente al Grupo |, con alergia conocida a estos medicamentos

" Falta de asistencia sistematica a controles

= No adherencia a indicaciones, adicciones activas tales como tabaquismo, alcoholismo.

= Dafo organico cerebral con postracion

=  Embarazo en caso de ERAs.

5.3. Tratamiento no farmacologico

Junto con la terapia farmacologica especifica, se considera de crucial importancia la adherencia a
medidas no farmacoldgicas especificas que permiten de manera coadyuvante, beneficiar en la mejor
calidad de vida y sobrevida de los pacientes. Se enumeran a continuacion las medidas mas

relevantes que deben ser implementadas en estos pacientes:

REHABILITACION

Los pacientes con HAP deben ingresar a un programa de Rehabilitacion cardiorespiratoria y
muscular. Se recomienda sea supervisada en los primeros 3 meses, controlada con oximetria de
pulso y frecuencia cardiaca y si Saturacion es <91% se debe adicionar oxigeno por naricera 3 lt y
continuar la rehabilitacion luego de una pausa y si la frecuencia cardiaca es >120/min se debe
detener hasta su recuperacion. Los ejercicios aprobados son en modalidad aerdbica (cardio) mas
resistivos y cargas livianas (1-2 kg) asociado a tono, ejercicios respiratorios y equilibrio. Una vez
completada la fase supervisada los pacientes pueden continuar su rehabilitaciéon en domicilio (3-5

veces a la semana) (23,34).

TERAPIA ANTICOAGULANTE

Es un hecho reconocido que los fendmenos trombdticos por anormalidades en las vias de

coagulacion y fibrindlisis estan presentes en la etiopatogenia y progresion de la enfermedad (35,36).
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Se recomienda anticoagulacion oral con INR 2-3 en HAP grupo | especialmente en el grupo
idiopatico (23). No existe suficiente evidencia para su recomendacion en HAP asociado a Enfermedad

del Tejido conectivo.

TERAPIA DIURETICA

Suelen adicionarse diuréticos como furosemida o hidroclorotiazida asociados o no, a medicamentos
antialdosteronicos tipo espironolactona fundamentalmente en pacientes con evidencias de VEC
(volumen extravascular aumentado) y en pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de

insuficiencia ventricular derecha.

OXIGENOTERAPIA

Se recomienda oxigenoterapia ambulatoria si la saturacion basal es inferior a 91% con el proposito

de mantener PO2>60mmHg la mayor parte del tiempo, 15 horas al dia al menos (23,37,38).

APQYO PSICOLOGICO

Como muchas enfermedades crénicas, la HAP sobre todo al momento del diagndstico produce una
ansiedad y aislamiento social significativo (39) por lo que se recomienda que los pacientes asistan a
terapia de grupo o personalizada para lograr el apoyo necesario para sobrellevar la enfermedad

(23,37,38).

MEDIDAS GENERALES

Se recomienda que los pacientes eviten altura en niveles sobre 1500 m (25,37,38) y si deben
efectuar viajes en avion, deben ser con oxigeno 2 6 mas litros por naricera previa autorizacion de su
médico tratante. Se recomienda evitar drogas que definitivamente o probablemente puedan
provocar HAP tales como aminorex, fenfluoramina, dexfenfloramina, cocaina, hierba de San Juan y

fenilpropanolamina (23,37,38).
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5.4. Tratamiento farmacologico

Dosis y administracion

Ambrisentan

Por via oral, inicio de 5 mg al dia, en monodosis. Pudiendo aumentarse la dosis hasta 10mg Via o

al dia.

No requiere monitorizacion de pruebas hepaticas.

Nifios: No existe experiencia.

Bosentan:

Adultos: el tratamiento se inicia a una dosis de 62,5 mg cada 12 h via oral y luego del mes, si las
pruebas hepaticas son normales o menos de 3 veces elevadas SGOT y SGPT, podra ajustarse de
manera ascendente a la dosis de 125 mg cada 12 hrs via oral en forma permanente con control

de pruebas hepaticas mensuales.

Nifios: 1 mg/kg 2 veces por dia, por 4-8 semanas pudiendo aumentar a 2mg/kg/dia siempre

fraccionado en dos dosis diarias.

Son efectos adversos esperables de Bosentan: congestion nasal, cefalea o rash pasajero o
tratable con antialérgicos a nivel de cuello y tronco. Son efectos adversos serios la elevacion de
pruebas hepaticas >5 veces que obliga a la suspension del farmaco en forma permanente. El
ascenso entre 3-5 veces de las transaminasas obliga a bajar la dosis a la mitad y volver a evaluar

al mes siguiente.

Iloprost:

Por via inhalatoria, a dosis de 5-10 pg por inhalacion, 6 a 8 veces al dia lo que implica 2-4

ampollas diarias (dosis media diaria entre 30-80 pg/dia). Se sugiere partir con 5 pg por
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nebulizacion, 8 veces al dia lo que implica efectuar nebulizaciones cada 2-3 h. Si al primer mes
no hay respuesta con la dosis inicial y no hay molestias que impidan su ajuste ascendente, se

procedera a duplicar la dosis inicialmente utilizada, manteniendo el nimero de nebulizaciones.

Ninos: 2,5 pg por inhalacion, 6 a 8 veces al dia, pudiéndose aumentar a 5 pg si no hay respuesta

después del primer mes de tratamiento.

Tratamiento combinado: podria ser considerado en pacientes seleccionados (Ej.. en lista de
trasplante): La asociacion de Bosentan e lloprost, podria considerarse en pacientes refractarios
(documentado con evaluacion clinica, test de marcha y cateterismo derecho), que se mantienen

en clase IlI-IV luego de un lapso minimo de 3 meses con uno de estos farmacos.

6. SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con HAP es clinico, funcional y hemodinamico. Se recomienda que los

pacientes sean evaluados luego del diagnodstico definitivo, en un centro de referencia en los meses: 1-3-6-

12 y luego del primer afio, si se mantiene estable, cada 6 meses (37).

a.

Seguimiento Clinico: Basado en Clase Funcional de la OMS asociado a una evaluacion clinica dirigida

a la bdsqueda de elementos de disfuncion ventricular derecha, eventos adversos, nivel funcional,

calidad de vida y estado funcional laboral, social y familiar.

Seguimiento de laboratorio: Se sugiere el uso de biomarcadores tales como Pro-BNP o BNP o Nt-

ProBNP como estimacion del nivel de dilatacion del ventriculo derecho. Este examen se recomienda
esté disponible en cada control, ya que su nivel marca conducta. Es un marcador de respuesta
favorable a la terapia, cuando sus niveles se acercan a la normalidad, o disminuye de un control a

otro en mas de un de 50% para considerar una respuesta favorable.

Seguimiento Funcional: se sugiere en cada control disponer de la informacion aportada por el test

de caminata de 6 min, en el que lo mas relevante es: la distancia recorrida, y la presion arterial

sistolica post ejercicio. Son elementos de mal prondstico en el seguimiento de un paciente que ha

iniciado terapia, la presencia de una distancia recorrida inferior a 400 m o un incremento inferior a
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30 m respecto al estudio previo (minimo clinicamente significativo) y una presion arterial sistolica

inferior a 120 mmHg post ejercicio.

Ecocardiografia: Se sugiere una nueva Ecocardiografia de control al menos una vez al afio en
pacientes estables con buena respuesta clinica, funcional y hemodinamica. La Ecocardiografia
permitira precisar dos elementos pronoésticos relevantes para orientar la terapia del pacientes: La
presencia o no de derrame pericardico y el TAPSE como estimacion sustituta de la funcionalidad del
ventriculo derecho En los casos de respuesta no satisfactoria a la terapia una monitorizacion mas

frecuente con Ecocardiografia, como herramienta de evaluacion de los cambios en la terapia (37).

Tabla Resumen de los principales examenes utilizados en el seguimiento de los pacientes con HAP

Examen Periodicidad
Clase funcional OMS En cada consulta médica programada
BPN- NT Pro BNP Mes 1-3-6-12-18-24 y luego semestral
Caminata 6 min Mes 1-3-6-12-18-24 y luego semestral
Ecocardiografia (TAPSE, derrame pericardio) 1alafo
. En caso de falla de terapia y nuevas alternativas
Cateterismo derecho . . .
terapéuticas disponible

7. METODOLOGIA

7.1. Busqueda de evidencia

Blsqueda de evidencia Se realizd una blsqueda de literatura cientifica en Medline y fuentes
secundarias (Cochrane Library, Scielo), que privilegi6 la identificacion de revisiones sistematicas y
guias de practica clinica de buena calidad, y en ausencia de estas, estudios originales del mejor nivel

de evidencia disponible.
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