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Hipertension Pulmonar (HP)

La definicion de hipertension pulmonar (HP) se basa en la confirmacion
hemodindmica mediante cateterismo cardiaco derecho. Si bien este aspecto
es central para el diagndstico, deberdn tenerse en cuenta aspectos clinicos y
resultados de pruebas complementarias para su clasificacion etiolégica.

Clasificacion etiolégica (ESC/ERS 2022)

e Grupo 1: hipertensidon arterial pulmonar.

e Grupo 2: hipertension pulmonar asociada a cardiopatia izquierda.

e Grupo 3: hipertension  pulmonar asociada a enfermedades
pulmonares y/o hipoxia.

e Grupo 4: hipertension pulmonar debida a obstrucciéon arterial
pulmonar.

e Grupo 5: hipertension pulmonar de mecanismos multifactoriales o no
aclarados.

El FNR cubre tratamiento para la HP del grupo 1.

Hipertensiéon Arterial Pulmonar (HAP)

La HAP es una patologia de baja incidencia, con una prevalencia de 1%.
Los mecanismos patogénicos conocidos implican factores genéticos,
moleculares, toxicos entre ofros; produciendo un desbalance en la relacion
vasoconstriccion/vasodilatacion con compromiso en la proliferacion y
apoptosis en las células del endotelio vascular.

Definicion: la hipertensién arterial pulmonar se define hemodindmicamente
en el cateterismo cardiaco derecho por el hallazgo de presion media
arterial pulmonar (PAPm) >20 mmHg en reposo, resistencia vascular
pulmonar mayor a 2 U Wood (240 dinas/ seg. /cm-5) con presion de
enclavamiento pulmonar (PEP) <15 mmHg.

Clasificacion

Hipertension arterial pulmonar
1.1 Idiopdtica.




1.2 Hereditaria.

1.3 Asociada a drogas y toxinas.

1.4 Asociada a enfermedad del tejido conectivo, VIH, Hipertension
portal, cardiopatias congénitas.

1.5 Afectacion venocapilar asociada (hemangiomatosis capilar y
venoclusiva).

1.6  HP persistente del recién nacido.

El manejo de pacientes con HAP requiere de una estrategia de tratamiento
infegral y atencion multidimensional en la que se integren medidas generales
como fratamiento vasodilatador especifico siendo el principal objetivo
mantener al paciente en una condicidn de menor riesgo de mortalidad. Para
ello es indispensable realizar una evaluacion multimodal de riesgo al inicio y
durante el seguimiento.

Medidas generales

e Se aconseja reacondicionamiento fisico supervisado.

e Asesoramiento de método anticonceptivo y planificacion familiar (alta
morbimortalidad durante el embarazo).

e Prevencion de infecciones: vacunacion anfigripal, antineumocodcica y
de virus respiratorios prevalentes.

e Apoyo psicosocial por equipo multidisciplinario.

Terapia de apoyo

e Oxigenoterapia cronica y anticoagulacion cuando estén indicadas.
e Tratamiento fisiopatolégico de la retencién hidrosalina y la disfuncion
del ventriculo derecho ajustado al paciente (diuréticos, digoxina, etc.).

Tratamiento farmacolégico especifico

Las drogas para la hipertension pulmonar tienen mayor evidencia de
beneficio en el grupo 1 (HAP).




Calcioantagonistas

Deben readlizarse a altas dosis. Indicados en pacientes con test de
vasoreactividad pulmonar positivo en el cateterismo cardiaco derecho,
realizado en la HAP idiopdtica, heredable o asociada a farmacos. En el resto
de los subgrupos los calcioantagonistas no han demostrado un efecto
significativo o sostenido en el tiempo. Estdn contraindicados si hay disfuncion
severa del VD; deben ser usados en dosis progresivas, se recomienda el uso
de formas de liberaciéon sostenida vy la eleccidon del fdrmaco se basa en la
frecuencia cardiaca del paciente en situacion basal.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (iPDE-5)
Sildendafil: es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 5 activo por
via oral. Ha demostrado mejoria en la capacidad del ejercicio, pardmetros
hemodindmicos y en la clase funcional alas 12 semanas. En la practica clinica
se necesita un ajuste ascendente iniciando con 25 mg 3 veces al dia.

Tadaldfilo: en la prdctica clinica se necesita un agjuste ascendente iniciando
con 20 mg que se aumenta a 40 mg.

Antagonistas del receptor de la endotelina (ARE)
Bosentan: es un antagonista dual del receptor de la endotelina A y B, activo
por via oral. Mostré mejoria en la capacidad del ejercicio, en la clase
funcional, en los pardmetros hemodindmicos y en enlentecer el deterioro
clinico.

Prostanoides
lloprost: Prostaciclina quimicamente estable disponible para su administracion
i.v, oral o en aerosol. Mostré mejoria en la capacidad de ejercicio, en la clase
funcional y en los pardmetros hemodindmicos.

Terapias de combinacién (Bosentan/lloprost)

Podria considerarse para los pacientes que no respondan adecuadamente a
la monoterapia y/o los de alto riesgo.




El FNR cubrird el fratamiento de la Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
con los medicamentos Bosentan e lloprost.

Hipertensiéon pulmonar grupo 1

Criterios de Inclusion

e Diagndstico confirmado de hipertension arterial pulmonar.

e HAP con criterios de severidad (riesgo intfermedio-alto).

Tabla 1:

Riesgo Bajo Riesgo Riesgo alto

Intermedio

Signos de ICD Ausentes Ausentes Presentes
Progresion de No Lenta Rdpida
sinfomas
Sincope No Ocasional Repetido
CF-OMS I, 1l I \Y%
PM&6M >440m 165-440m <165m
Biomarcadores: [BNP<50 ng/I BNP 50-800 ng/I [BNP>800 ng/I

BNP o NT-proBNP

NT-proBNP<300 ng/I

NT-proBNP<300

NT-proBNP<1100

ng/I ng/I
Ecocardiografia |Area AD<18cm?2 Area AD 18- Area AD>26cm?2
TAPSE/PAPs>0,32mm/mmHg  [26cm?2 TAPSE/PAPs
Sin derrame pericdardico TAPSE/PAPs 0,19- 0,19mm/mmHg
0.32mm/mmHg | Derrame
Derrame pericardico
pericardico moderado o
minimo grande
Pardmetros PAD<8mmHg PAD 8-14 mmHg |PAD >14 mmHg
Hemodindmicos [C>2,5/min/m2 IC 2-2,41/min/m2 (C<2l/min/m2
iSV>38ml/m2 iSV 31-38ml/m2 [SV<3Tml/m2
SVO2AP>65% SVO2AP 60-65% SVO2AP< 60%
CardioRM FEVD < 54% 37-54% <37%
iSV>40ml/m?2 26-40 <26
iVSFVD < 42 ml/m2 42-54 >54
TECP vO?2 pico>15 ml/min/k (>65% [11-15 (35-65%) <11 (<35%)
pred)
VE/VCO2 slope<36 36-44 >A44

AD: auricula derecha. PAD: presidon auricula derecha. IC: indice cardiaco. iSV: indice volumen
latido. SvO2: Saturacién de oxigeno en sangre venosa en la Arteria Pulmonar. FEVD: fraccién de
eyeccion del ventriculo derecho. iVSFVD: indice volumen sistélico final del ventriculo derecho.
TECP: Test de ejercicio cardio-pulmonar.




Adaptacion de Tabla 16 “Evaluacion completa del riesgo en la hipertension arterial
pulmonar (modelo en tres niveles)” tomada de Guia ESC 2022 sobre el diagndstico y el
tratamiento de la hipertensidon pulmonar.

En pacientes con test de vasorreactividad positivo (HP
idiopdtica, heredable, asociada a fdarmacos) deberdn
haber recibido previamente calcioantagonista a dosis altas
por un periodo de tres meses.

Criterios de exclusion

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
situaciones comaérbidas.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga — dependencia con
evaluacion psicoldgica negativa previa, acerca de posibilidades
de adhesion al tfratamiento.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

Progresion de la sinfomatologia antes de cumplir los plazos
establecidos en criterios de inclusion.

Pacientes que no cumplan con todos los criterios de intermedio o
alto riesgo.




Bosentan

e Adultos: el tratamiento se inicia a una dosis de 62,5 mg c/12hsy con
un ajuste ascendente de la dosis hasta 125 mg dos veces al dia
después de 4 semanas.

e Ninos: 2 mg/k 2 veces por dia, por 4-8 semanas pudiendo aumentar
a 4mg/k/dia.

lloprost

e Por viainhalatoria, a dosis crecientes desde 2.5 hasta 5 mcgrs, 6 a
? veces al dia (dosis media 30 mcgrs/dia).

Tratamiento combinado

e Podria ser considerado en pacientes seleccionados de alto riesgo.

e La asociacidon de Bosentan e lloprost, podria considerarse también
en pacientes refractarios, que mantienen criterios de alto riesgo
luego de un lapso minimo de 3 meses con uno de estos farmacos.
Esta situacion deberd ser documentada.




Ademds del diagndstico de hipertension pulmonar, en fodos los
pacientes se fomard en cuenta una valoraciéon integral que incluya
edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal manera
gue de la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

El Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) debe ser
completado por el médico tratante.

Este formulario recoge los datos médicos que justifican la indicacion
del tratamiento solicitado.

El FNR registrard en su base de datos la informacion de este formulario
por lo cual es imprescindible registrar en forma completa todos los items
consignados.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente
legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de
tal manera que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos
de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional alos efectos deregistro) es necesariamente parcialy en ocasiones
no refleja cabalmente la situacion del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacién

Los exdmenes que deberdn ser enviados al FNR, deben reflejar el
algoritmo diagndstico y terapéutico, ajustado ala situacion clinica del
paciente.

e Cateterismo cardiaco derecho, con test de vasoreactividad (si
corresponde) mediante el uso de protocolos validados.

e Ecocardiograma Doppler.

e Imagen de torax (Rx o TC de térax de alta resolucion segin
sifuacion clinical).

e Funcional respiratorio con DLCO.

e Test de la marcha de 6 minutos, donde se consigne distancia,
disnea y saturacion de oxigeno.

e Hemograma completo; funcional y enzimograma hepdtico;
ionograma, azoemia y creatininemia, crasis, glicemia, Perfil
tiroideo, Serologias virales: VIH, VHB, VHC ferritina y saturacion
de fransferrina.

e BNP o NT-ProBNP.

o Centellograma Pulmonar y/o Angio-TC de Tx.

e Cribado de autoinmunidad: ANA, Anti- scl 70, Anfi- centromero
y Ac antifosfolipidos.

e Ecografia abdominal con doppler portal segun situacion
clinica.

e Certificado de vacunacion: antigripal, antineumocdcica, anfi
VHB.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o
ampliar los estudios paraclinicos. Asi como en caso que surja la
necesidad de ampliar informacioén respecto a la situaciéon clinica y a
la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el médico
tratante, con el paciente o con la institucidon de origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado la Institucion de origen
deberd ingresar en formulario on-line la solicitud de dosis para el mes
siguiente, en formulario disenado para ese propdsito 5 dias antes del
inicio del siguiente ciclo de tratamiento. Es obligacion de la institucion
declarar las complicaciones o efectos adversos en caso de que hayan
ocurrido. Con esta informacién, el FNR habilitard la entrega de la
siguiente dosis de tfratamiento.

El seguimiento de los tratamientos autorizados, se realizard a través de
controles que deberdn ser enviados al FNR de forma semestral vy
deberdn incluir valoracion clinica y ecocardiograma.

En los pacientes que reciben Bosentan, es necesario realizar funcional
y enzimograma hepdtico con requerimiento de envio trimestral.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de
solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la
Ultima serie de fratamiento y en caso de suspension, causa y fecha de
la misma.
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