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RESUMEN

Desde las perspectivas actuales, la hipertension pulmonar es considerada un
importante problema sanitario. El objetivo del articulo fue identificar las
caracteristicas epidemiologicas e historia natural de la hipertension pulmonar en
el contexto internacional y principalmente en la region americana. El
conocimiento de la epidemiologia de la hipertension pulmonar ha experimentado
un notable desarrollo con los resultados de los registros americanos, franceses,
suizos, entre otros. Reportes iniciales consideraban que la enfermedad afectaba a
pacientes jovenes (edad promedio 36 afos), siendo casi dos veces mas frecuente
en mujeres que en varones (1,7:1) y con una incidencia de 1-2 casos/1 000 000
habitantes/ano y afecta a todos los grupos etarios. Las estimaciones actuales
sugieren una prevalencia alrededor del 1 % de la poblacion mundial y aumenta
hasta el 10 % en los mayores de 65 anos. La enfermedad auricular o ventricular
izquierda y las enfermedades pulmonares son la causa mas frecuente de
hipertension pulmonar. En Cuba no hay datos epidemiologicos disponibles sobre
esta entidad. Los programas que ayuden a su conocimiento por la poblacion
médica se deben reforzar e impulsar un registro Unico de datos.
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ABSTRACT

From current perspectives, pulmonary hypertension is considered a major health
problem. The present work was carried out to identify the epidemiological
characteristics and natural history of pulmonary hypertension in the international
context and mainly in the Americas. Knowledge of the epidemiology of pulmonary
hypertension has undergone a remarkable development with the results of the
American, French, and Swiss registries, among others. Initial reports considered
that the disease affected young patients (average age 36 years), being almost
twice more frequent in women than in men (1.7:1) and with an incidence of 1-2
cases/1,000,000 inhabitants/ year and affects all age groups. Current estimates
suggest a prevalence around 1% of the world population and increases to 10% in

1
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0002-0211-8278
https://orcid.org/0000-0002-9974-9876
https://orcid.org/0000-0003-1063-9898
mailto:jecharte@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Ene-Abr);61(1):e2586

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

those over 65 years of age. Left atrial or left ventricular disease and pulmonary
diseases are the most common cause of pulmonary hypertension. In Cuba there
are no epidemiological data available on this entity. The programs that help their
knowledge by the medical population must be reinforced and promote a single
data registry.
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) como topico de la medicina y de la ciencia médica
ha tenido grandes progresos en relativamente poco tiempo. Se reporté hace mas
de un siglo cuando Enerst Von Romberg en 1891 describid por primera vez las
alteraciones morfoldgicas de las arterias pulmonares. Pero el interés por la
comunidad médica empieza en 1973 con la primera reunidon internacional
realizada en Génova dedicada a la HP primaria, cuando su incidencia habia
aumentado debido al uso del anorexigénico fumarato de aminorex.(
Posteriormente en 1981 se inicia el registro nacional americano, a partir del cual
comenzd a sistematizarse la informacion referente a la epidemiologia e historia
natural de la enfermedad.?3 Las décadas pasadas han sido testigos del desarrollo
del conocimiento en el campo de la hipertension arterial pulmonar (HAP),
reflejado en el gran nimero de publicaciones acerca del diagnostico, indicadores
de mal pronodstico, nuevas drogas y el estudio acucioso de su etiopatogenia.® El
objetivo de la investigacion fue identificar las caracteristicas epidemioldgicas e
historia natural de la hipertension pulmonar en el contexto internacional y
principalmente en la region americana.

Epidemiologia

Los registros mas amplios y recientes se reportaron en Francia en el 2006 y en
Suiza en el 2007, con datos que refuerzan que la HAP es una enfermedad rara,
pero hay notables diferencias en la HAP asociada a condiciones subyacentes. Esto
pone de relieve la importancia de los controles nacionales para identificar las
caracteristicas regionales de la enfermedad.

Con los resultados de los registros americanos, franceses, suizos, entre otros ha
ido evolucionando el conocimiento de la HP. En Estados Unidos en la década del
‘80 en los Institutos Nacionales de Salud (NIH) se describe por primera vez la
evolucion a cinco afos de 187 pacientes con HAP “primaria” con los siguientes
resultados:
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— El tiempo promedio entre el comienzo de los sintomas y el diagnostico era
de 2 anos.

— Mala evolucion clinica sin tratamiento, con sobrevida promedio de 2,8 afos
desde el diagnostico por cateterismo derecho. A los 5 afos solo el 34 %
estaba vivo.?3)

— La enfermedad afectaba a pacientes jovenes (edad promedio 36 anos), era
casi dos veces mas frecuente en mujeres que en varones (1,7:1) y tenia
una incidencia de 1-2 casos/1 000 000 habitantes/ano.

En estudios publicados en 1997 la supervivencia era del 68-77 %, 40-56 % y del 22-
38 % a uno, tres y cinco anos, respectivamente.® En el afo 2002, el registro
nacional francés (French Network on Pulmonary Arterial Hypertension)®
describio la evolucidn en tres anos de 674 pacientes mayores de 18 afos con HAP,
documentada hemodinamicamente con los siguientes resultados:

— La sobrevida al ano (88 %) fue mejor que en la década del 80; a pesar de
que durante el tiempo en el que desarrolld la investigacion (octubre
2002/octubre 2003), el sildenafil todavia no estaba autorizado en Francia y
el bosentan estaba reservado para pacientes en clase funcional (CF) Il de
la New York Heart Association (NYHA).

— La prevalencia de HAP de 15 casos/1 000 000 de habitantes adultos y una
incidencia de 2,4 casos/1 000 000 habitantes adultos/ ano.

— En el 56,5 % de los pacientes, la HAP se asociaba a otras condiciones
patolégicas como enfermedades del tejido conectivo (ETC) (15,3 %),
cardiopatias congénitas (11,3 %), hipertension portal (10,4 %), infeccidn
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (6,2 %), drogas y toxinas en
especial anorexigénicos (9,5 %).

— El 43,5 % de los 674 pacientes del registro francés, la HAP no estaba
relacionada a un factor identificable, son ellas las formas idiopatica o
familiares.

Los resultados franceses modificaron ademas el concepto de que la HAP era una
enfermedad de mujeres jovenes en etapa fértil de la vida. La edad promedio de
los pacientes fue 50 15 anos: el 25 % tenia 60 afos y un 10 % 70 afos o mas.

Pero lamentablemente, siguid mostrando que los pacientes son diagnosticados en
un estadio avanzado de la enfermedad, dado por la presencia de sintomas
durante un periodo > 27 meses, deterioro significativo de la capacidad funcional
(75 % estaba en CF Ill o IV de la NYHA) y prueba de resistencia al ejercicio: Test
de la caminata de 6 minutos (PM6M) < 329 m) y variables hemodinamicas de mal
prondstico: presion arterial pulmonar media (PAPm)> 55 mmHg; indice cardiaco
(IC) < 2,5 L/min/m.

El Ultimo registro de EEUU publicado en 2007 (realizado entre 1982 y 2006, tan
solo Chicago como centro de referencia), incluydo 578 pacientes con HAP
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enrolados en el grupo 1 (si bien no revela la situacion general de EEUU) mostro
otra caracteristica interesante; el 30 % de los pacientes recibia tratamiento con
bloqueantes de los canales de calcio y solo el 4,6 % de ellos tenia una prueba de
vasorreactividad positiva. ©)

Este trabajo y otros, evidencian que el diagnoéstico de HAP es tardio y un
porcentaje significativo de estos pacientes esta estudiado y tratado
inadecuadamente. A estos conocimientos epidemioldgicos de la HAP también se
agregaron:

— El reconocimiento de que la HAP asociada (HAPA) a determinadas
entidades como enfermedad tromboembdlica cronica (ETC) y la
esclerodermia tienen peor prondstico y la HAPA a cardiopatias congénitas
presenta mejor prondstico que la HAP idiopatica (HAPI) o primaria. (-8

— EL valor prondstico de determinados signos y sintomas, expresiones de la
funcion ventricular derecha® como la severidad de la disnea, medida por
la CF de la NYHA; la tolerancia al ejercicio, con la distancia recorrida en
PM6M y las variables ecocardiograficas: derrame pericardico, presion
media auricula derecha (PMAD).

— Algunas variables hemodinamicas: IC. Permanecer en CF IlI-IV a pesar de
tratamiento con epoprostenol en infusion durante tres meses.

Se han publicado varios trabajos sobre HAP en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La mayoria de los estudios hemodinamicos
se han realizado en pacientes con EPOC severa y alta probabilidad de HAP (86 %),
de leve a moderada y solo un pequefo porcentaje (5 %) con PAPm severa > 45
mmHg. (19

Un estudio retrospectivo en el que se efectud cateterismo cardiaco (CCD) a 998
pacientes con EPOC,"" mostré claramente un subgrupo de pacientes con
obstruccion moderada de la via aérea (Volumen Espiratorio Forzado en primer
segundo: VEF1 menor 50 % previsto), pero grave hipoxemia sin hipercapnia y
difusion muy baja de mondxido de carbono (DLCO), con severo aumento de
PAPm. La severidad de la HAP se correlaciond con mayor frecuencia de
hospitalizacion por exacerbaciones y menor sobrevida.

Estos resultados indican que existe un subgrupo de pacientes con EPOC con “HP
desproporcionada” compartiendo algunas caracteristicas clinicas con HAPI. Esta
combinacion de enfermedades no tiene aun una explicacion clara. Parece
probable que estos enfermos con EPOC e HAP moderada a severa (PAPm > 36
mmHg) presenten enfermedad vascular predominante y también puedan
beneficiarse con tratamiento vasodilatador especifico. (2

El estudio Registry to Evaluate Early and Long-Term Disease Management
(REVEAL, por sus siglas en inglés) es un registro observacional multicéntrico
proveniente de 54 centros de Estados Unidos. Enrolé pacientes con HAP desde
marzo de 2006 hasta el aifio 2012("3 y contribuyé a modificar las guias de practica
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clinica de la HP. La evaluacion de la severidad y la determinacion de la CF de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determina el tratamiento.*'4 Dentro de
los factores de riesgo de esta enfermedad y las condiciones asociadas a la HAP()
se han evaluado los siguientes: ("

1. Establecidos:

— Farmacos y toxinas: Anorexigénicos (aminorex, fenfuramina,
dexfenfuramina), aceite de colza toxico.

— Condiciones médicas y demograficas: sexo.

— Enfermedades: VIH.

2. Muy probables:

— Farmacos y toxinas: anfetaminas, LTriptofano, metanfetaminas.

— Condiciones médicas y demograficas : Ninguna.

— Enfermedades: hipertension portal, enfermedad hepatica, enfermedades
del colageno, cortocircuitos congénitos de izquierda-derecha.

3. Posibles:

— Farmacos y toxinas: Cocaina, fenilpropanolamina,agentes quimioterapicos,
inhibidores de la captacion de la serotonina.

— Condiciones médicas y demograficas: embarazo, hipertension arterial
sistémica.

— Enfermedades: enfermedades de la tiroides.

4. Improbables:

— Farmacos y toxinas: antidepresivos, tratamiento estrogénico, tabaco.
— Condiciones médicas y demograficas: Obesidad.
— Enfermedades: Ninguna.

La HAP es una condicion compleja y de mal prondstico.('® Es definida como un
aumento en la PAPm >25 mmHg determinada por cateterismo derecho, (CCD)("”
presion de enclavamiento pulmonar < de 15 mmHg y gasto cardiaco normal o
reducido.(®

Ultima definicion de la hipertension arterial pulmonar
El Sexto Simposio Mundial de HP (SMHP) de Niza 2018 propuso definir a la
hipertension arterial pulmonar como una PAPm >20 mmHg, con una presion
capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) >3
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unidades Wood." Sin embargo, los datos epidemiologicos de EEUU y Europa no
reflejan, en su totalidad, la realidad mundial de la HAP por las mdltiples
diferencias socioecondmicas, geograficas y de prevalencia de las enfermedades
asociadas. Esto demuestra la necesidad de que los paises en vias de desarrollo
tengan su propio registro de HAP.

Epidemiologia de la hipertension pulmonar en América

Latina

En los Ultimos anos se han producido importantes avances en la atencion clinica y
especialmente en el tratamiento de la HAP, con mejoria significativa en la
expectativa de vida de pacientes con las formas mas graves de la enfermedad.
Estas innovaciones se han reflejado en guias de practica clinica basadas en la
evidencia, elaboradas por sociedades cientificas internacionales y consensos de
expertos que constituyen la referencia actual para el diagndstico y tratamiento
de la HAP.('4") Las guias clasifican la utilidad o eficacia del procedimiento y
tratamiento en grados de recomendacion y niveles de evidencia.

De las guias se desprenden aspectos que inciden en la practica asistencial para el
correcto manejo de la HAP, especialmente las formas mas graves, se requiere de
técnicas y personal especializado con experiencia solida en la enfermedad.

La atencion de los pacientes con HAP es multidisciplinaria y los especialistas que
intervienen en los procesos diagndsticos y terapéuticos deben actuar
coordinadamente. En todas las guias clinicas actuales se sugiere la necesidad de
derivar los casos cuando se sospeche HAP o hipertension pulmonar
tromboembodlica cronica (HPTEC) a unidades de referencia especializadas en esta
enfermedad. (29

A fin de atender estas necesidades es conveniente que en Cuba existan
estructuras asistenciales adecuadas a los estandares de calidad para el manejo
clinico y terapéutico complejo de pacientes con HP.

En el Primer Simposio Latinoamericano de HAP (Cartagena, agosto 2008) se
organizd el comienzo de un primer registro latinoamericano de HAP con la
participacion de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Venezuela.

La falta de datos epidemiologicos sobre el estado actual de la HAP en la
RepuUblica Argentina es un ejemplo mas de la necesidad de informacioén precisa.
En la investigacion realizada por el personal médico en la direccion de estadistica
e informacion de Salud del Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacion de la
Replblica Argentina, se identificaron todos los egresos hospitalarios con
diagnostico de HAPI (hipertension pulmonar primaria idiopatica) Tanto los casos
diagnosticados como los fallecidos no reflejaban la realidad de cada provincia en
relacion a la distribucion homogénea de la enfermedad, evidenciando un
subdiagndstico y la mayor prevalencia en ciudades con centros de derivacion. De
acuerdo a las tasas de prevalencia e incidencia aceptadas internacionalmente,
para los 37 869 723 habitantes de la Argentina (Censo 2001) deberia haber 600-
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2000 pacientes con HAP, con 90-300 casos nuevos por afo. 2"

En la actualidad se ha disefiado un registro observacional multicéntrico Registro
de Hipertension Pulmonar y asociaciones en Argentina (HINPULSAR) para tratar de
responder a cuestiones relevantes de la HP en Argentina.

En paises como Brasil, una considerable parte de casos de HAP (30 %) esta
vinculada a infecciébn por Schistosomiasis mansoni (Esquistosomiasis) o
bilharzia.®3)

Epidemiologia de la hipertension pulmonar en Cuba
No se encontraron datos de mortalidad por HP en el Anuario Nacional de Salud.
No existen registros de HP en el pais.
En la presente revision se han mostrado los resultados de los estudios
epidemioldgicos de los Estados Unidos y paises europeos, pero como se sefala en
una de las bibliografias:

“No todos los datos epidemioldgicos de Estados Unidos y Europa reflejan la
realidad mundial de la HAP, por las multiples diferencias socioecondmicas,
geogrdficas y de prevalencia de enfermedades asociadas. >

Esto demuestra la necesidad de que paises en vias de desarrollo tengan su propio
registro de HAP.

Perspectiva general de la hipertension pulmonar
La HP es un tema sanitario importante que afecta a todos los grupos etareos con
incidencia creciente en los ancianos. Las estimaciones actuales sugieren que su
prevalencia es de alrededor del 1 % de la poblacién mundial y aumenta hasta el
10 % en los mayores de 65 afos. En casi todos los paises, las enfermedades de
auricula 'y ventriculo izquierdo, respectivamente, y las enfermedades
pulmonares, son la etiologia mas frecuente. Alrededor del 80 % de los pacientes
afectados viven en paises en desarrollo, donde la HP suele asociarse a
cardiopatias congénitas y diversas enfermedades infecciosas, entre ellas la
esquistosomiasis, el VIH y la cardiopatia reumatica. Estos casos predominan en
los menores de 65 anos.
Independientemente de la enfermedad de base, la HP se asocia con deterioro
clinico y aumento considerable del riesgo de mortalidad. 4
Se considera HP cuando PAPm en reposo es 25 mmHg o mas, medida por CCD?)
Segun la PCP, la HP se puede subclasificar como precapilar (PCP <15 mmHg) o
poscapilar (PCP >15 mmHg). Segin consideraciones fisiopatoldgicas, clinicas y
terapéuticas, la HP se divide en cinco grupos:

— Hipertension arterial pulmonar. (HAP)
— Hipertension pulmonar debido a enfermedad de las cavidades cardiacas

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Ene-Abr);61(1):e2586

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

izquierdas.

— Hipertension pulmonar debido a enfermedad pulmonar o hipoxia.

— Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC).

— Hipertension pulmonar con mecanismos no dilucidados o mecanismos
multifactoriales.

La mayoria de las investigaciones, asi como la industria farmacéutica, se
centraron principalmente en la HAP y la HPTEC ambas raras. Recientemente, la
evidencia sugiere que la HP complica a diversas enfermedades comunes y se
asocia casi invariablemente con empeoramiento de los sintomas y aumento de la
mortalidad. @

El envejecimiento poblacional creciente esta causando un cambio notable en la
distribucion y los fenotipos de los pacientes que llegan a la consulta con HP. Un
estudio demografico®) de 3381 participantes en los Paises Bajos identificd signos
ecocardiograficos sugestivos de HP en el 2,6 % de la poblacién, con mayor
prevalencia en los mas ancianos (8,3 % en los mayores de 85 afos vs 0,8 % entre
65-70 anos).

Limitaciones de los estudios de hipertension pulmonar

La epidemiologia de la HP es mucho mas dificil de estudiar en comparacion a la
hipertension sistémica porque para un diagndstico fiable requiere la realizacion
de CCD, que es un procedimiento invasivo. Por eso los estudios demograficos a
gran escala dependen del ecocardiograma. (2

Varios estudios hemodinamicos (CCD) se efectuaron en pacientes con riesgo de
HAP, con cardiopatias izquierdas y enfermedad pulmonar cronica. Los resultados
de estos estudios son coincidentes y en gran medida confirman los resultados
ecocardiograficos, lo que indica cierta confiabilidad y reproducibilidad.

Los pacientes evaluados por cateterismo de auricula y ventriculo derechos son los
que tienen sintomas o alguna indicacion para evaluacion, de modo que los
estudios de pesquisa de la HP son muy escasos. La mayoria de los estudios
provienen de centros universitarios que ofrecen tratamientos avanzados como el
trasplante, por lo que las caracteristicas de los pacientes estudiados quizas no se
pueden generalizar a toda la poblacion.

A pesar de estas dudas, un dato coincidente en la mayoria de los estudios fue la
observacion de que la HP se asocia con empeoramiento de los sintomas y menor
supervivencia, independientemente de la enfermedad de base. Las causas y los
mecanismos que llevan a la muerte son enigmaticos. No es evidente que la HP sea
la causa de la mala evolucidon en la mayoria de las enfermedades cardiacas y
pulmonares. Los intentos de tratar la HP en estas enfermedades no dieron buenos
resultados.

Por lo tanto, los pacientes podran morir con HP mas que como resultado de esta.
En la mayoria de las enfermedades mencionadas en esta revision, no esta claro
en qué grado contribuyen la HP y la insuficiencia cardiaca derecha al exceso de
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mortalidad. Es importante tener presente que las recomendaciones actuales
sobre HP indican que el empleo de tratamientos autorizados para la HAP no se
recomienda en pacientes con HP debida a cardiopatia izquierda o enfermedad
pulmonar.(14.26)

Consecuencias sanitarias

La HP es un tema de salud mundial poco reconocido y no es para nada rara.

En los paises industrializados, la HP afecta principalmente a las personas
mayores, mientras que en los paises en desarrollo se diagnostica mas entre
individuos jovenes. Con las estrategias preventivas y los tratamientos eficaces
aplicados o en aplicacion para la infeccion por VIH, la esquistosomiasis y la fiebre
reumatica cambiara la incidencia de HP asociada con estas enfermedades. (2%

Al mismo tiempo, el aumento de la prevalencia mundial de enfermedad de las
cavidades cardiacas izquierdas y enfermedad pulmonar continuara y la HP
asociada con estas enfermedades estara relacionada con el aumento mundial de
la esperanza de vida.

Con el aumento de la esperanza de vida, a los 40 afos las personas podran tener
un riesgo a lo largo de su vida de uno en 10 de sufrir HP. Este riesgo es similar al
de sufrir EPOC??) o al riesgo de uno en ocho de sufrir cancer de mama para las
mujeres a la misma edad. (?®

Las estrategias preventivas para disminuir el tabaquismo, los contaminantes
solidos y la polucion ambiental en el hogar, la hipertension arterial, la diabetes y
la obesidad seran muy importantes para disminuir la insuficiencia cardiaca y las
enfermedades pulmonares, que a largo plazo podran contribuir a reducir la
prevalencia de algunas formas de HP.

Existen tratamientos eficaces para algunas formas raras de HP, especialmente la
HAP y la HPTEC.?%39) Hasta ahora no se demostr6 la eficacia de ningun
tratamiento para la circulacion pulmonar para las formas restantes y mucho mas
frecuentes de HP donde el tratamiento determinante, es el de la enfermedad de
base. Por ello, se necesitan estudios clinicos y registros para dilucidar mejor el
efecto de la HP en las diversas enfermedades mencionadas en esta revision y para
determinar si las estrategias preventivas y los tratamientos dirigidos a la HP
afectan la morbimortalidad que acompana a esta afeccion.
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