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LISTADO DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

HTP Hipertension pulmonar

HAP Hipertension arterial pulmonar

HPTEC Hipertension arterial tromboembdlica crénica

HAPI Hipertension arterial idiopatica

PAPmM Presion arterial pulmonar media

PCP Presioén capilar pulmonar o presion pulmonar de oclusion
SEPAR Sociedad espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
SEC Sociedad espariola de Cardiologia

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

HTA Hipertension arterial

PAPs Presion arterial pulmonar sistélica

VI Ventriculo izquierdo

VD Ventriculo derecho

Al Auricula izquierda

AD Auricula derecha

TAPSE Excursion sistoélica del anillo tricuspideo

TEP Tromboembolismo pulmonar

TC Tomografia computerizada

TCAR TC de alta resolucion

CF Clase funcional

ECG Electrocardiograma



INTRODUCCION

La circulacion pulmonar presenta unas caracteristicas muy diferentes a la circulacion
sistémica, siendo un sistema de baja resistencia y baja presion, con gran distensibilidad
vascular y escaso control vasomotor. La resistencia vascular pulmonar estd muy
disminuida y representa casi un sexto de la resistencia vascular sistémica, siendo la
presion arterial media pulmonar en un sujeto sano de 13 mmHg.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) en el individuo adulto y en situacion de reposo
se define como la elevacion de la presion arterial pulmonar media (PAPm) mayor de 25

mmHg, siendo la presion precapilar normal.

Es una enfermedad infrecuente, progresiva, asociada a mal prondstico y elevada
mortalidad. La supervivencia media tras el diagnostico en los pacientes no tratados se
sitia en una media inferior a los tres afos. La introduccion de nuevos tratamiento
anthipertensivos pulmonares desde la década de los afios noventa, ha mejorado la
supervivencia y la esperanza de vida en estos pacientes, pero su pronostico a largo plazo
conlleva una elevada mortalidad préxima al 40 % a los tres afios.

La aparicion de HAP se asocia a un incremento progresivo de las resistencias vasculares
con elevacion de la presion vascular en la circulacion pulmonar y fallo del corazén
derecho y muerte del paciente. La HAP se caracteriza por importantes cambios en la
vascularizacion pulmonar que conducen a un remodelado progresivo de la pared de las
arterias pulmonares de mediano y pequefio calibres, apreciandose: fibrosis concéntrica
de la intima, hipertrofia de la capa media, engrosamiento de la adventicia, incremento
de la muscularizacion arteriolar y desarrollo de fendmenos tromboticos locales, con

degeneracion fibrinoide y reduccion del lecho vascular pulmonar.



CLASIFICACION DE HTP:

Tabla 1. Hipertension arterial pulmonar. Clasificacion diagnostica actualizada
Dana Point 2008

Grupo 1- Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1. ldiopatica
2. Heredable
BMPRZ2
ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)

Desconaocido

[75)

. Inducida por farmacos y toxinas
CAsociado a HAPA
Enfermedades del tejido conectivo

=

Infeccion por el WIH
Hipertension portal
Enfermedad cardiaca congénita
Esquistosiomasis

Anemia hemolitica cranica

m

Hipertension pulmonar persistents del recién nacido
Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVP) y hemangio matosis capilar (HCP)

Grupo 2 - Hipertension pulmonar debida a cardiopatia izquierda
1. Disfuncion sistélica

2. Disfuncion diastalica

3. Enfermedad wvalvular

Grupo 3 - Hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

. Enfermedad pulmonar intersticial
Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
Trastorno respiratoric del sushno

. Trastornos de hipoventilacién alveclar

Exposicion cronica a la alta altitud

= B N R

. Anomalias del desarrollo

Grupo 4 - Hipertension arterial tromboembélica erénica (HPTEC)

Grupo 5 - Hipertensién pulmonar de mecanismo multifactorial o no aclarado

Desdrdenes:

1. Hematolagicos: desdrdenes mieloproliferativos, esplenectomia

2. Sistemicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

3. Metabélices: enfermeadad del almacenamiento del glucogeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos

4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal cronica con dialisis

De entre las distintas clases de hipertension pulmonar, las que tienen peor prondstico, y
por consiguiente requieren un proceso diagnéstico y un tratamiento mas intensivo, son
la hipertension arterial pulmonar y la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
Son los dos Unicos grupos que pueden beneficiarse de tratamiento especifico de la
enfermedad, ya que en los grupos I, Il y V el tratamiento se basa en mejorar la
patologia de base, ya sea cardiaca o pulmonar.

Por lo tanto nos centraremos en los grupos I y 1V a lo largo del trabajo.



La Hipertension arterial pulmonar, HAP (grupo 1) consta de enfermedades heterogéneas

que comparten cuadros clinicos y hemodinamicos analogos y cambios patologicos en la
microcirculacién pulmonar practicamente idénticos. La hipertension pulmonar
idiopatica se corresponde con enfermedades esporadicas, sin ningun antecedente
familiar de HAP ni desencadenante conocido. Cuando la HAP se desarrolla en el
contexto familiar, se detectan mutaciones de linea germinal en el receptor de proteinas
morfogenéticas Oseas tipo 2 en al menos 70 % de los casos. Se han identificado un
namero de factores de riesgo para el desarrollo de la HAP y se definen como cualquier
factor o enfermedad de los que se sospeche que puedan llegar a desempefiar un papel
predisponente o facilitador en el desarrollo de la enfermedad.

Representa el tipo de HTP en el que se han producido méas avances en cuanto a la
comprension y el tratamiento durante la Gltima década. También es el grupo en el que la
hipertensién pulmonar es la esencia de los problemas clinicos y se puede tratar con una

terapia especifica de farmacos.

La Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica, HPTEC (grupo V), es una de las

formas mas prevalentes. En estos casos, la enfermedad probablemente comience por
lesiones trombdticas o inflamatorias en la vasculatura pulmonar. Una vez que la
obstruccion del vaso es suficiente para causar aumentos en la PAP, se inicia un proceso
de remodelado vascular pulmonar que autoperpetia la evolucion de la HP. Ciertas
enfermedades se asocian a un aumento del riesgo de HPTEC, incluyendo la
esplenectomia previa, la presencia de un cortocircuito ventriculoauricular para el
tratamiento de la hidrocefalia, desordenes mieloproliferativos y enfermedades
inflamatorias intestinales. Todos los pacientes con HTP inexplicada deberian ser
evaluados para confirmar la presencia de la HPTEC; asi mismo, los pacientes que
sobreviven a una embolia pulmonar aguda deberian tener un seguimiento tras el
episodio aguda para detectar signos o sintomas de HPTEC.

Aunque el tratamiento 6ptimo de estos pacientes es la endarterectomia pulmonar, la
terapia especifica de farmacos para la HAP (grupo 1) puede desempefiar un papel en los
pacientes de la HPTEC, principalmente para tres casos diferentes: si el paciente no es
candidato a cirugia, si se considera que el tratamiento preoperatorio es apropiado para
mejorar la hemodinamica, y si el paciente se presenta con HTP sintomaética residual o

recurrente tras la endarterectomia pulmonar.



CLINICA

La sospecha clinica es el primer aspecto a tener en cuenta. Se trata de una enfermedad
que, en sus fases iniciales, presenta muy pocos sintomas y la exploracion fisica del
paciente suele ser bastante anodina, por lo que es necesario estar atentos para poder
sospecharla. En otras ocasiones, la sospecha clinica aparece ante algin hallazgo
electrocardiogréafico o en la radiografia de torax de un paciente que se ha realizado estas

pruebas por algtin motivo ajeno a la sospecha clinica.

La clinica inicial en la mayoria de los pacientes suele ser la disnea de esfuerzo. Otros,
aunque con menos frecuencia, presentan sincopes o presincopes, cansancio, debilidad,
dolor toracico o hemoptisis, aunque la clinica suele ser muy inespecifica. Debido a esta
inespecificidad, el diagnostico suele retrasarse, encontrandose la mayoria de los
pacientes en una clase funcional avanzada en el momento del diagndstico (clase

funcional 11y 1V).

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginosa.

Clase II Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase III Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Clasificacion de la hipertension pulmonar modificada segun la clasificacion funcional de la Asociacién Cardiaca Internacional en
Nueva York (NYHA), conforme a la IMS en 1998.

En la exploracion fisica del paciente rara vez aparecen sintomas que orienten al
diagnostico, pero en algunas ocasiones puede detectarse:

- Segundo ruido aumentado en la auscultacion cardiaca

- Pulso en el borde paraesternal

- Soplo sistélico de regurgitacion tricuspide

- Soplo diastolico de insuficiencia pulmonar

- Signos de insuficiencia cardiaca derecha: edema de miembros inferiores,

hepatomegalia, ascitis, ingurgitacion yugular o cianosis.



DIAGNOSTICO:

Los estudios iniciales que deben solicitarse para llegar a detectar una hipertension
pulmonar son analitica sanguinea con parametros que indiquen insuficiencia cardiaca

(ProBNP) o confirme TVP (Dimero D), electrocardiograma y radiografia de torax.

El ecocardiograma es una herramienta diagndstica fundamental para el diagnostico de
sospecha. Al no ser invasiva, es una prueba excelente para detectar inicialmente una
HTP. Con el ecocardiograma puede estudiarse la presion sistdlica en la arteria pulmonar
(PSP) a través del flujo de regurgitacion de la valvula trictspide. Aplicando el Doppler
del ecocardidgrafo se puede estimar la presion en la arteria pulmonar. Se considera que
puede existir HP si la PSP es mayor de 36 mmHg, aunque se considera significativa si
es superior a 45-50 mmHg, que corresponderia a una velocidad de regurgitacion
trictspide de 2.8-3.4 m/seg.

Las limitaciones de esta prueba son la presion calculada aumenta con la edad del
paciente y con el indice de masa corporal, lo que puede dar lugar a la existencia de

falsos positivos.

El cateterismo cardiaco derecho es necesario para confirmar el diagnéstico de la HTP,
valorar la gravedad del deterioro hemodinamico y analizar la vasorreactividad de la
circulacién pulmonar. Esta prueba tiene bajos indices de morbilidad (1.1 %) y
mortalidad (0.055%) cuando se lleva a cabo en centros especializados. Las variables que
deben registrarse son: presion arterial pulmonar sistélica, diastélica y media, presién
auricular derecha, presion de enclavamiento pulmonar y presion del ventriculo derecho.
Ademas debe determinarse el gasto cardiaco, la saturacion de oxigeno de la vena cava

superior, de la arteria pulmonar y de la sangre arterial sistémica.

En la HTP, las pruebas de vasorreactividad deben realizarse en el momento del
diagnostico para identificar a los pacientes que puedan beneficiarse de una terapia a
largo plazo con bloqueantes de los canales del calcio. La exposicion a vasodilatadores
se debe llevar a cabo con farmacos de accion inmediata, seguros y faciles de
administrar, sin efectos sistémicos. Los mas utilizados son el oxido nitrico, el

epoprostenol intravenoso y la adenosina intravenosa.



ALGORITMO DIAGNOSTICO:
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Algoritmo diagnostico tomado de Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la
hipertension pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2009; 62 (12): 1464.e1-e58
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TRATAMIENTO
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Algoritmo diagnéstico tomado de Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la
hipertensién pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2009; 62 (12): 1464.e1-e58

En los dltimos afios se han producido importantes avances en la atencion clinica de la
hipertensién pulmonar, especialmente en el tratamiento, que ha dado lugar a una
mejoria significativa en las expectativas de supervivencia de los pacientes con las
formas méas graves de la enfermedad. La disponibilidad de nuevos tratamientos
especificos, ha incrementado la supervivencia de estos pacientes en un 20 %, como
objetiva el reciente metaandlisis realizado de Galié y cols. Por otra parte, las técnicas
quirdrgicas (trasplante pulmonar/ cardiopulmonar/ septostomia) también se han venido
perfeccionando, e incluso algunas de ellas — como la tromboendarterectomia- pueden

resultar potencialmente curativas en formas seleccionadas de HP tromboembolica.

Este impacto descrito en la supervivencia resulta pues de crucial importancia, al
enfrentarnos ante una enfermedad rara y de fatal prondstico. Ademas sigue siendo
diagnosticada todavia en estadios avanzados (clases funcionales 111 y IV de la OMS),
como demuestran los diversos registros — incluyendo el registro espafiol REHAP-, y
para el que no existian fArmacos realmente eficaces, exceptuando el epoprestenol y los
bloqueantes de los canales de calcio, en los escasos pacientes respondedores a estos.
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OBJETIVOS

En el afio 2009 se cred en nuestro hospital la Unidad de Hipertension Pulmonar
(UHTP), formada por los servicios de Neumologia y Cardiologia.

La HTP, sobre todos las formas HAP y HPTEC, precisa de cuidados de elevado grado
de especializacion. La creacion de la unidad se justifica por los siguientes motivos:

- Es una enfermedad muy poco prevalente. La HTP tiene una prevalencia de 15
casos 1.000.000 de habitantes, con lo que cumple los criterios de enfermedad
rara. Se estima que en Espafia pueden presentar HTP entre 600 y 800 personas.

- LaHAPylaHPTEC son procesos graves con mortalidad muy elevada.

- La atencion adecuada de los pacientes requiere de técnicas y procedimientos
diagnosticos y terapéuticos complejos, disponibles sélo en centros especificos.

- Los farmacos especificos disponibles en la actualidad tienen un coste muy
elevado, que oscila entre 460 y 23000 euros mensuales, y se administran

crénicamente.

Los requisitos que precisa una UHTP, atendiendo a las caracteristicas de la organizacion
sanitaria en Espafia, son minimo de dos especialistas que puedan cubrir las necesidades
asistenciales; volumen minimo de 30 pacientes en seguimiento clinico activo;
equipamiento y recursos adecuados: ecocardiografia, hemodindmica cardiaca,
laboratorio de funcidn pulmonar, prueba de esfuerzo cardiopulmonar, unidad del suefio,
servicio de radiodiagnéstico con capacidad para realizar angiografia por tomografia
computarizada helicoidal y de alta resolucion, medicina nuclear, unidad de cuidados

intensivos y unidades de hospitalizacion de neumologia y cardiologia.

- En este trabajo, analizamos las caracteristicas clinicas de los pacientes en el
momento del diagnostico de la enfermedad, y si existen diferencias dependiendo
del tipo de HAP.

- Ademas investigamos si ha habido cambios en la cantidad y precocidad en los
diagnosticos de la enfermedad desde la creacion de la Unidad de Hipertension

Pulmonar.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de todos los casos de hipertension pulmonar del grupo |y IV de
nuestra unidad, con un total de 35 pacientes.
En todos los pacientes incluidos, se siguio el protocolo diagnéstico de hipertension

pulmonar, creado por los servicios de cardiologia y neumologia en 2008.

- El estudio inicial incluye:
Rx de térax

Gasometria arterial

Perfil bioguimico basico y hematimetria
ECG: criterios de hipertrofia AD y VD

O O O O

- Exploracién avanzada no invasiva. Aqui se incluyen las pruebas que se realizaron en
los casos en los que, tras realizar las exploraciones basicas iniciales, se seguia
sosteniendo la sospecha de HAP.

o] Ecocardiograma: es la prueba fundamental ante la sospecha clinica de HAP.

Tiene una doble mision: confirmar la sospecha de HAP e iniciar la clasificacion clinica
del caso.

Los objetivos del ecocardiograma son:

1.- Excluir cardiopatia izquierda:

-Valvulopatia significativa

-Miocardiopatia

-Disfuncion ventricular sistolica

-Disfuncion ventricular diastolica significativa, cuyo diagnostico es en ocasiones dificil.

2.- Excluir cardiopatia congeénita con shunt izquierda-derecha significativo.

Fundamentalmente valorar el septo interauricular, interventricular y el flujo de arteria
pulmonar. En casos determinados con ventana ecoica suboptima para una correcta
exclusion de cardiopatia congénita es necesario ecocardiograma con suero salino

agitado y si es preciso ecocardiograma transesofagico

3-Evaluar la severidad y repercusion en corazon derecho de la hipertension pulmonar

13



0 Gammagrafia pulmonar de perfusion: su finalidad es descartar la existencia de

TEP cronico como origen de la HAP. Aungue en el TEP agudo actualmente es el angio
TC la técnica mas utilizada, en el contexto del estudio de HAP se sigue recomendando
actualmente el uso de la gammagrafia de ventilacion/perfusion como complemento para

descartar con seguridad el TEP cronico.

0] TC toréacico: TCAR y TC helicoidal arterial pulmonar. Permiten descartar la
existencia de enfermedades parenquimatosas pulmonares como origen de la HAP.
Ademas, permiten una imagen cada vez mas precisa de casos en los que sospecha

CTEPH que permite anticipar la posibilidad de tratamiento quirurgico.

0 Valoracion funcional pulmonar

- Exploracion funcional: espirometria, difusion, volumenes

- Test de marcha de 6 minutos El test de marcha es una prueba simple, econdmica,
reproducible y esta bien estandarizada. Ademas de la distancia caminada, se registran la
disnea durante el ejercicio (escala Borg) y la saturacion de O2 con pulsioximetro. Una
distancia recorrida inferior a 300 m indica un pronostico deficiente en la HAP.

0 Analitica:

- Determinacion de troponina | y pro-BNP

- Serologia: VIH, hepatitisBy C

- Hemostasia y Dimero D

- Autoinmunidad:

ANA, ssDNS, dsDNA, Sm, Ro, La, U1-RNP, Jo-1
ANCAs

Scl-70, anticentromero

AC anticardiolipina, B2 glicoproteina I, AC Antifosfolipido
- Estudio de trombofilia en casos de CTEPH

14



- Exploracién invasiva:

0 Cateterismo cardiaco derecho v test de vasorreactividad:

La evaluacién hemodinamica del paciente en estudio por HAP es fundamental en el
diagnostico. De su resultado se obtiene informacion no sélo diagnostica sino también
prondstica y terapéutica. El estudio se realiza con el paciente ingresado, en situacion

estable y sin recibir medicacion vasodilatadora.

Se realiza cateterismo y medida de presiones con cateter de Swan-Ganz y se mantiene al
paciente con monitorizacion de tension arterial (invasiva o no invasiva) y de ECG y
Pulsioximetria.

Los valores que se obtienen en el cateterismo son:

-Presion auricular derecha media

-Presién ventricular derecha sistdlica y telediastélica

-Presion arterial pulmonar sistdlica, diastolica y media.

-Presion capilar pulmonar (medida en distintos puntos para descartar enfermedad
venooclusiva)

- Saturacion de oxigeno sistémica (pulsioximetro si no se hace cateterismo izquierdo u
oximetria en raiz adrtica) y pulmonar (oximetria en arteria pulmonar)

-Gasto cardiaco (termodilucion o Fick)

-Resistencia vascular pulmonar

-Indice de resistencia vascular pulmonar

-Gradiente transpulmonar

-Si la PCP es elevada, se realizara cateterismo izquierdo para valorar la PTDVI vy el
funcionamiento del VI como posible origen de la HAP. Se valorard también la
realizacion de test de sobrecarga de volumen para poner de manifiesto posibles casos de

fallo diastdlico izquierdo.

o] Test agudo vasodilatador: Se realiza como parte del estudio hemodindmica ya

que permite identificar al subgrupo de pacientes que se pueden beneficiar de tratamiento
vasodilatador. Se utiliza como farmaco vasodilatador el epoprostenol (Flolan®), por ser
titulable y de accidn rapida y fugaz. Se administra a dosis progresivas aconsejadas por
las directrices de la SEPAR y la SEC hasta:

-Comprobar una respuesta vasodilatadora positiva
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-Aparecer efectos secundarios de los farmacos

-Alcanzar dosis maxima sin obtener respuesta.

Se considera que un test de vasorreactividad es positivo si se verifica que se dan las

siguientes condiciones (todas): un descenso de PAPm de al menos 10 mmHg quedando

la PAPm por debajo de 40 mmHg y con un gasto cardiaco sistémico mantenido o que

experimenta un aumento.

En todos los pacientes incluidos en el estudio se siguid el protocolo diagndstico

descrito, incluyendo finalmente a 35 pacientes diagnosticados mediante cateterismo

derecho de hipertension pulmonar de los grupo 1 y 1V.

Para analizar las caracteristicas en el momento del diagndstico, se registra
informacion sobre el tipo de hipertensién pulmonar, clase funcional, clinica,
ecocardiograma, test de marcha de 6 minutos y estudio hemodindmico. Se
presentan distribucion de frecuencias, medidas de tendencia central y se
comparan variables cualitativas con Chi-cuadrado y cuantitativas con T de
Student a dos colas para datos no apareados. Se realiza analisis de varianza para
comparacion del conjunto de grupos.

Para analizar si ha habido cambios en el diagnostico desde la creacion de la
Unidad se comparan los diagnésticos de HAP de nuestro servicio desde el afio
2000 hasta la actualidad. Se analiza la frecuencia de casos/ afio y se comparan
los tipos de HAP vy sus caracteristicas clinicas y hemodinamicas. Se analizan las
diferencias mediante tablas de contingencia y Chi-cuadrado para variables

cualitativas y T de student a dos colas para variables cuantitativas.
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RESULTADOS

- De los 35 casos, 8 eran asociados a conectivopatia (22.9 %), 11 por
tromboembolismo pulmonar crénico (31.4%), 3 pacientes con hipertension

portopulmonar (8.6 %) y 13 casos idiopaticos (37.1 %).

Tipo HP
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos asouado a 8 22.9 22.9 22.9
conectivopatia
idiopatica 13 37,1 37,1 60,0
portopulmonar 3 8,6 8,6 68,6
TEP crénico 11 31,4 31,4 100,0
Total 35 100,0 100,0
Tabla de contingencia
Clase Funcional
| 1 Il [\ Total
Tipo asociado a Recuento 0 1 6 1 8
HP conectivopatia 94 de Tipo HP ,0% 12,5% 75,0% 12,5% 100,0%
% de Clase Funcional ,0% 7,7% 33,3% 50,0% 22,9%
% del total ,0% 2,9% 17,1% 2,9% 22,9%
idiopatica Recuento 2 6 4 1 13
% de Tipo HP 15,4% 46,2% 30,8% 7,7% 100,0%
% de Clase Funcional 100,0% 46,2% 22,2% 50,0% 37,1%
% del total 5,7% 17,1% 11,4% 2,9% 37,1%
portopulmonar Recuento 0 2 1 0 3
% de Tipo HP ,0% 66,7% 33,3% ,0% 100,0%
% de Clase Funcional ,0% 15,4% 5,6% ,0% 8,6%
% del total ,0% 5,7% 2,9% ,0% 8,6%
TEP croénico Recuento 0 4 7 0 11
% de Tipo HP ,0% 36,4% 63,6% ,0% 100,0%
% de Clase Funcional ,0% 30,8% 38,9% ,0% 31,4%
% del total ,0% 11,4% 20,0% ,0% 31,4%
Total Recuento 2 13 18 2 35
% de Tipo HP 5,7% 37,1% 51,4% 5,7% 100,0%
% de Clase Funcional 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 5,7% 37,1% 51,4% 5,7% 100,0%
CLASE FUNCIONAL
CFIV;2;6% ,CFL26%

Los pacientes se diagnosticaron en fases
muy avanzadas de la enfermedad,
encontrandose el 57.1 % de los pacientes
en clase funcional 111 y 1V en el momento
del diagnostico.
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- El sintoma mas frecuente en los pacientes fue la disnea progresiva, siendo este el
sintoma inicial en el 80 % de los pacientes. Con menos frecuencia los pacientes

presentaban sincope o dolor toracico.

Sintoma inicial
diznea. Dolor
disneay opresivo
casual disnea sincope toracico. sincope Total

Tipo asociado a Recuento 0 a ] 0 0 8
HF conectivopatia % de Tipo HP 0% 100,0% 0% 0% 0% 100,0%
% de Sintoma inicial 0% 28,6% 0% 0% 0% 22 9%

% del total 0% 22,9% 0% 0% 1% 22 9%

idiopatica Recuento 9 10 1 1 0 13

% de Tipo HP 77% 76,9% 77% 7.7% 0% 100,0%

% de Sintoma inicial 100,0% 357% 33,3% 50,0% 0% 37,1%

%% del total 2.9% 28 6% 2.9% 2 9% 0% 37,1%

portopulmonar Recuento ] 2 ] 0 1 3

% de Tipo HP 0% 66,7% 0% 0% 33,3% 100,0%

% de Sintoma inicial 0% 7.1% 0% 0% 100,0% 8,6%

% del total 0% 5,7% 0% 0% 2,9% 8,6%

TEP crdnico Recuento 0 ] 2 1 0 11

% de Tipo HP 0% T27% 18,2% 91% 0% 100,0%

% de Sintoma inicial 0% 28,6% 66,7% 50,0% 0% 31,4%

% del total 0% 22 9% 57% 2 9% 0% 31,4%

Total Recuento 1 28 3 2 1 35
% de Tipo HP 2.9% 80,0% 8,6% 5,7% 29% 100,0%

% de Sintoma inicial 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 2 9% 30,0% 8,6% 5,7% 2 9% 100,0%

- En fases avanzadas de la enfermedad, los pacientes pueden presentar signos de
insuficiencia cardiaca derecha como edemas, ascitis, hepatomegalia. En nuestra
serie, los edemas estaban presentes en el 22.9 % de los pacientes en el momento

del diagnostico.

Edemas
no si Total

Tipo asociado a Recuento rl 1 =]
HF conectivopatia %% de Tipo HP 87, 5% 12 5% 100,0%:
%% de Edemass 25 9% 12, 5% 22 9%

%% del total 20,0% 2,9% 22, 9%

idiopatica Recuento 11 2 1=

%% de Tipo HP 84 6% 15,4%h A100,0%%

%% de Edemass 40,7 %% 25 0% 37 1%

%o del total 31,4%5 5, 7% 37, 1%

portopulmonar Recuento =2 A =

%% de Tipo HP 66,7 % 33,3% 100,0%:

%% de Edemass 7, 4% 12,5% 8,6%

%6 del total 5,7 % 2, 9% 8,6%

TEP crénico Recuento T 4 11

%% de Tipo HP 53, 6% 236, 4% 100,0%%

%% de Edemass 25, 9% 50,0%% 31, 4%

%% del total 20,0% 11,4%0 31,4%

Total Recuento 27 a8 35
%% de Tipo HP T, 1% 22 9% 100,0%:

%% de Edemass 100,0% 100,0%% 100,0%

%% del total TT, 1% 22 9% 100, 0%
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Las alteraciones mas frecuentes en el ECG fueron la sobrecarga de cavidades

derechas, encontrandose estas alteraciones en 15 pacientes. EI ECG fue normal

en un 28.6 % de los casos.

Tabla de continaencia

ECG
signos de trastornos
sobrecarga signos de inespecificos
cavidades sobrecarga de
AC*FA normal derechas. derecha repolarizacion Total
Tipo  asociado a Recuento 1 0 2 1 1 3 8
HP conectivopatia o4 de Tipo HP 12,5% ,0% 25,0% 12,5% 12,5% 37,5% | 100,0%
% de ECG 50,0% ,0% 20,0% 100,0% 6,7% 75,0% 22,9%
% del total 2,9% ,0% 5,7% 2,9% 2,9% 8,6% 22,9%
idiopatica Recuento 0 2 2 0 9 0 13
% de Tipo HP ,0% 15,4% 15,4% ,0% 69,2% ,0% | 100,0%
% de ECG ,0% 66,7% 20,0% ,0% 60,0% ,0% 37,1%
% del total ,0% 5,7% 5,7% ,0% 25,7% ,0% 37,1%
portopulmonar  Recuento 0 1 1 0 1 0 3
% de Tipo HP ,0% 33,3% 33,3% ,0% 33,3% ,0% | 100,0%
% de ECG ,0% 33,3% 10,0% ,0% 6,7% ,0% 8,6%
% del total ,0% 2,9% 2,9% ,0% 2,9% ,0% 8,6%
TEP crénico Recuento 1 0 5 0 4 1 11
% de Tipo HP 9,1% ,0% 45,5% ,0% 36,4% 9,1% | 100,0%
% de ECG 50,0% ,0% 50,0% ,0% 26,7% 25,0% 31,4%
% del total 2,9% ,0% 14,3% ,0% 11,4% 2,9% 31,4%
Total Recuento 2 8 10 1 15 4 35!
% de Tipo HP 5,7% 8,6% 28,6% 2,9% 42,9% 11,4% | 100,0%
% de ECG 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
% del total 5,7% 8,6% 28,6% 2,9% 42,9% 11,4% | 100,0%
- La radiografia de térax no mostro alteraciones en 9 de los pacientes, mientras
que en 23 casos se apreciaban signos compatibles con HAP, como aumento de
los hilios pulmonares o cardiomegalia.
R
P Compatible
con HAP Mormal Total
Tipo asociado a Recuento 2 2 4 g
HF conectivopatia % de Tipo HP 25 0% 25.0% 50.0% 100,0%
% de Rx 66, T% 8.7% 44 4% 22.9%
% del total 5 T% 5 T% 11, 4% 22.9%
idiopatica Recuento 0 12 1 13
% de Tipo HP 0% 92, 3% T.7% 100,0%
% de Rx 0% 52.2% 11.1% 37 1%
% del total 0% 34 3% 2.9% 37.1%
portopulmonar Recuento 0 2 1 3
% de Tipo HP 0% 66, T% 33.3% 100,0%
% de Rx 0% 8.7% 11.1% 8,6%
% del total 0% 5.7% 2.9% 8.6%
TEP cranico Recuento 1 T 3 11
% de Tipo HP 9.1% 63.6% 27.3% 100.0%
% de Rx 33.3% 30.4% 33.3% 31.4%
% del total 2.9% 20.0% 8.6% 31.4%
Total Recuento 3 23 9 35
% de Tipo HP 8.6% 65 T% 25 7% 100,0%
% de Rx 100,0% 100,0% 100,0% 100.0%
% del total 8.6% 65 T% 25 7% 100.0%
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En el ecocardiograma observamos dilatacion del ventriculo derecho en 26
pacientes (74.2 %) y ventriculo derecho hipocontractil en 16 casos (45.7 %). La
afectacion del ventriculo derecho es mas severa en pacientes con hipertension
pulmonar asociada a tromboembolismo crénico, aunque los resultados no son

estadisticamente significativos.

VD dilat
| 1l Il no Total
Tipo asociado a Recuento 4 0 1 3 8
HP conectivopatia % de Tipo HP 50,0% ,0% 12,5% 37,5% 100,0%
% de VD dilat 36,4% ,0% 25,0% 33,3% 22,9%
% del total 11,4% ,0% 2,9% 8,6% 22,9%
idiopatica Recuento 2 8 0 3 13
% de Tipo HP 15,4% 61,5% ,0% 23,1% 100,0%
% de VD dilat 18,2% 72,7% ,0% 33,3% 37,1%
% del total 5,7% 22,9% ,0% 8,6% 37,1%
portopulmonar Recuento 1 0 1 1 3
% de Tipo HP 33,3% ,0% 33,3% 33,3% 100,0%
% de VD dilat 9,1% ,0% 25,0% 11,1% 8,6%
% del total 2,9% ,0% 2,9% 2,9% 8,6%
TEP cronico Recuento 4 3 2 2 11
% de Tipo HP 36,4% 27,3% 18,2% 18,2% 100,0%
% de VD dilat 36,4% 27,3% 50,0% 22,2% 31,4%
% del total 11,4% 8,6% 5,7% 5,7% 31,4%
Total Recuento 11 11 4 9 35
% de Tipo HP 31,4% 31,4% 11,4% 25,7% 100,0%
% de VD dilat 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 31,4% 31,4% 11,4% 25,7% 100,0%
VD hipocontract
no Si Total
Tipo asociado a Recuento 0 5 3 8
HP conectivopatia % de Tipo HP ,0% 62,5% 37,5% 100,0%
% de VD hipocontract ,0% 27,8% 18,8% 22,9%
% del total ,0% 14,3% 8,6% 22,9%
idiopética Recuento 1 6 6 13
% de Tipo HP 7,7% 46,2% 46,2% 100,0%
% de VD hipocontract 100,0% 33,3% 37,5% 37,1%
% del total 2,9% 17,1% 17,1% 37,1%
portopulmonar Recuento 0 2 1 3
% de Tipo HP ,0% 66,7% 33,3% 100,0%
% de VD hipocontract ,0% 11,1% 6,3% 8,6%
% del total ,0% 57% 2,9% 8,6%
TEP croénico Recuento 0 5 6 11
% de Tipo HP ,0% 45,5% 54,5% 100,0%
% de VD hipocontract ,0% 27,8% 37,5% 31,4%
% del total ,0% 14,3% 17,1% 31,4%
Total Recuento 1 18 16 35
% de Tipo HP 2,9% 51,4% 45,7% 100,0%
% de VD hipocontract 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 2,9% 51,4% 45,7% 100,0%
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Idiopética Conectivopatia HPTEC HOPPo
PAPs Eco 66,4 (24,4) 62,5 (14,5) 73,5 (14,3) 76 (27,4)
PAPM 42,4 (14,4) 51,2 (12,3) 48,1 (13,8) 46 (7,5)
GC 5,14 (1,7) 5,3 (1,8) 5,6 (1,6) 4,9 (1,6)
PAD 9,5 (5,9) 7.1 (4,1) 9,5 (5,9) 6 (3,2)
RVP 5,9 (1,3) 7.2 (2,3) 7,01 (3,1) 6,5 (2,1)
T6m 331,7 (108) 261 (131,4) 326,9 (94,3) 367 (55,2)
Pro-BNP 1552 (1246) 1009 (177) 1331 (1159) 612 (108)

La mediana de presion arterial pulmonar en el cateterismo fue 43.6, con una

desviacion tipica 12.2, lo que supone una hipertensién pulmonar moderada.

En el analisis por grupos se objetivo un peor test de marcha de 6 minutos en los
pacientes con hipertension pulmonar asociada a conectivopatia, con una media
de 261 m respecto a 331 m en el resto de grupos. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas probablemente por el limitado nimero de
pacientes incluidos. Observamos también una tendencia a clase funcional mas
avanzada en este grupo en el momento del diagnostico: 12.5 % clase funcional
IV'y 33% clase 111 (p>0.05).

En el grupo de HPTEPC encontramos dimero D elevado y ventriculo derecho
dilatado de forma severa en el 50% de los pacientes (p>0.05), aunque ninguna
de estas diferencias alcanzd significacion estadistica, probablemente por el

escaso numero de pacientes.
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En el afio 2009, se cre6 en nuestro hospital la Unidad de Hipertension Pulmonar.
Si analizamos los casos diagnosticados, vemos que 15 pacientes se
diagnosticaron entre el afio 2000 y 2008, mientras que 20 pacientes fueron
diagnosticados posteriormente. Por lo tanto, el indice casos/afio antes de la

UHAP fue 1.6 y después de su creacion ascendio a 6.6.

20 - /—
15 -

H Pre UHAP
10 1 Post UHAP
5 -
0

Casos Casos/afio

Antes de la UHAP los tipos méas frecuentes fueron hipertension pulmonar
idiopatica (40%) y asociada a tromboembolismo crénico (33%); mientras que
actualmente son HTP idiopatica (35%) y HAP+conectivopatia (30%).

10 -

m Pre UHAP
d . Post UHAP
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La clase funcional (CF) en el momento del diagnéstico fue avanzada (I11-1V) en
un 46% de casos antes de la UHAP y en un 65% en la actualidad, como vemos

en el anterior grafico.

No hubo diferencias al comparar la CF, clinica inicial, ECG, y tampoco las hubo
al analizar el resto de pardmetros hemodinamicas ni las caracteristicas clinicas,

test de marcha de minutos ni funcion pulmonar.
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DISCUSION

Si comparamos nuestros estudio con los datos actuales de REHAP (registro espafiol de
hipertension arterial pulmonar) y los datos de REVEAL (Registry to Evaluate Early
and Long Term Disease Management) no encontramos diferencias en cuanto a

incidencia y prevalencia de la enfermedad.

Presentamos porcentajes similares de pacientes en cada grupo de HAP, exceptuando los
pacientes con hipertension pulmonar tromboembolica cronica (31.4 % en nuestra serie),
que posiblemente es mas elevada por el seguimiento estricto que realizamos a los
pacientes con antecedentes de embolia pulmonar. Estos pacientes son seguidos de forma
periodica en la cosulta monogréfica de circulacion pulmonar, realizandose analitica
sanguinea, ecocardiograma y TAC toracico de forma periddica, para poder diagnosticar

de forma temprana las posibles complicaciones que puedan acontecer.

Aunque el nimero de pacientes diagnosticados ha aumentado mucho desde la creacion
de la unidad, los pacientes se siguen diagnosticando de forma muy tardia, por lo que es
necesario idear nuevas estrategias que permitan un diagnéstico precoz, y por lo tanto,

mejoren el pronodstico sombrio de esta enfermedad.

En nuestro centro, estamos empleando nuevas técnicas que permitan este diagnostico
temprano:

- Seguimiento estrecho en pacientes con tromboembolismo pulmonar.

- Busqueda activa en pacientes con factores de riesgo: se realiza ecocardiograma y
pruebas de funcion respiratoria anualmente en pacientes con conectivopatias,
enfermedad cardiaca congénita y enfermedad hepatica.

- Realizacion de protocolos diagndstico de HAP en toda disnea de causa no
filiada.
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CONCLUSIONES

Determinados grupos de pacientes con HTP parecen tener un comportamiento clinico
diferente. Los pacientes con HTP secundaria a conectivopatia tienden a tener una clase
funcional y un test de marcha peores que el resto de los grupos. Los pacientes con HTP
secundaria a enfermedad tromboembdlica parecen presentar mayores cambios en la
exploracién ecocrdiografica (ventriculo derecho grande e hipocontractil). Futuros
estudios, seguramente multicéntricos e incluyendo un mayor nimero de pacientes,

podrian confirmar estas impresiones si alcanzaran significacion estadistica.

La existencia de una Unidad de HTP ha permitido el diagndstico de un mayor nimero
de casos de hipertensién pulmonar, al ser remitidos a la misma mas pacientes con
sospecha de la enfermedad. Sin embargo, no ha conseguido por el momento tener unos

diagnosticos en fases clinicas y funcionales mas precoces.

24



BIBLIOGRAFIA

- Badesch DB, Champion HC, Sanchez MA, et al. Diagnosis and assessment of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54:S55.

- Nazzareno Galie, Marius M. Hoeper, et al. Guia de préactica clinica para el
diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2009;
62 (12): 1464. el —e 58

- Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, et al. Diagnosis and differential assessment of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 43:40S.

- Rich S (ed). Executive summary from the World Symposium on Primary
Pulmonary Hypertension, Evian, France, September 6-10, 1998, co-sponsored
by The World Health Organization.

- Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, et al. Updated clinical classification of
pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009; 54:543.

- Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Pulmonary arterial hypertension in
France: results from a national registry. Am J Respir Crit Care Med 2006;
173:1023.

- Mukerjee D, St George D, Coleiro B, et al. Prevalence and outcome in systemic
sclerosis associated pulmonary arterial hypertension: application of a registry
approach. Ann Rheum Dis 2003; 62:1088.

- Hadengue A, Benhayoun MK, Lebrec D, Benhamou JP. Pulmonary
hypertension complicating portal hypertension: prevalence and relation to
splanchnic hemodynamics. Gastroenterology 1991; 100:520.

- Krowka MJ, Swanson KL, Frantz RP, et al. Portopulmonary hypertension:
Results from a 10-year screening algorithm. Hepatology 2006; 44:1502.

- Friedman WF. Proceedings of National Heart, Lung, and Blood Institute
pediatric cardiology workshop: pulmonary hypertension. Pediatr Res 1986;
20:811.

- Kessler R, Chaouat A, Weitzenblum E, et al. Pulmonary hypertension in the
obstructive sleep apnoea syndrome: prevalence, causes and therapeutic
consequences. Eur Respir J 1996; 9:787.

- Hyduk A, Croft JB, Ayala C, et al. Pulmonary hypertension surveillance--United
States, 1980-2002. MMWR Surveill Summ 2005; 54:1.

25


http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/1
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/1
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/2
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/2
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/4
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/4
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/5
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/5
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/5
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/6
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/6
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/6
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/7
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/7
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/7
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/8
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/8
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/9
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/9
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/9
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/10
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/10
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/10
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/11
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/11

Abramowicz MJ, Van Haecke P, Demedts M, Delcroix M. Primary pulmonary
hypertension after amfepramone (diethylpropion) with BMPR2 mutation. Eur
Respir J 2003; 22:560.

Rich S, Rubin L, Walker AM, et al. Anorexigens and pulmonary hypertension in
the United States: results from the surveillance of North American pulmonary
hypertension. Chest 2000; 117:870.

Schaiberger PH, Kennedy TC, Miller FC, et al. Pulmonary hypertension
associated with long-term inhalation of "crank™ methamphetamine. Chest 1993;
104:614.

Loyd JE, Primm RK, Newman JH. Familial primary pulmonary hypertension:
clinical patterns. Am Rev Respir Dis 1984; 129:194.

Nichols WC, Koller DL, Slovis B, et al. Localization of the gene for familial
primary pulmonary hypertension to chromosome 2931-32. Nat Genet 1997;
15:277.

Deng Z, Haghighi F, Helleby L, et al. Fine mapping of PPH1, a gene for familial
primary pulmonary hypertension, to a 3-cM region on chromosome 2933. Am J
Respir Crit Care Med 2000; 161:1055.

Deng Z, Morse JH, Slager SL, et al. Familial primary pulmonary hypertension
(gene PPHL1) is caused by mutations in the bone morphogenetic protein receptor-
Il gene. Am J Hum Genet 2000; 67:737.

International PPH Consortium, Lane KB, Machado RD, et al. Heterozygous
germline mutations in BMPR2, encoding a TGF-beta receptor, cause familial
primary pulmonary hypertension. Nat Genet 2000; 26:81.

Grinig E, Janssen B, Mereles D, et al. Abnormal pulmonary artery pressure
response in asymptomatic carriers of primary pulmonary hypertension gene.
Circulation 2000; 102:1145.

Newman JH, Wheeler L, Lane KB, et al. Mutation in the gene for bone
morphogenetic protein receptor Il as a cause of primary pulmonary hypertension
in a large kindred. N Engl J Med 2001; 345:319.

26


http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/12
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/12
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/12
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/13
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/13
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/13
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/14
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/14
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/14
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/15
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/15
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/16
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/16
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/16
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/17
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/17
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/17
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/18
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/18
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/18
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/19
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/19
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/19
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/20
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/20
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/20
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/21
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/21
http://www-uptodate-com.proxy1.athensams.net/contents/overview-of-pulmonary-hypertension/abstract/21

	INDICE:
	 CLASIFICACIÓN DE HTP:
	CLÍNICA
	DIAGNÓSTICO:
	ALGORITMO DIAGNÓSTICO:
	TRATAMIENTO
	OBJETIVOS
	MATERIAL Y MÉTODOS
	 
	DISCUSIÓN

