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RESUMEN

Introduccién: La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una condicién rara con presi6n arterial
pulmonar elevada (>20 mmHg) y resistencia vascular aumentada. Afecta entre 5y 15 adultos por
millén, y provoca disnea, dolor tordcico, y riesgo de insuficiencia cardiaca derecha y muerte. A
continuacién, se describe un caso de presentacién grave de hipertensién arterial pulmonar cuyo
diagndstico se establece luego de un paro cardiaco recuperado.

Caso clinico: Hombre de 48 afios que consulta por edemas, presincope y disnea progresiva de 6
meses de evolucion. Sufre paro cardiorrespiratorio por actividad eléctrica sin pulso y luego asistolia,
requiriendo reanimacion, noradrenalina y ventilacion mecanica. El ecocardiograma muestra
hipertension pulmonar severa (presion sistélica arteria pulmonar 59 mmHg) con funci6n ventricular
izquierda conservada y dilatacién severa del ventriculo derecho. La angiotomografia descarta
tromboembolismo pulmonar. Se instaura tratamiento con dobutamina y balance negativo, con
mejoria hemodindmica. El cateterismo cardiaco derecho confirma hipertensién pulmonar precapilar.
Se inician sildenafil, 6xido nitrico y posteriormente, ambrisentan. Los estudios reumatolégicos
revelan artritis reumatoide con sobreposicién Sjogren como probable etiologia de la hipertension
arterial pulmonar. El paciente mejora con tratamiento dirigido a su hipertensién pulmonar y
prednisona, lograndose suspender ventilacién mecdnica y darse de alta, manteniéndose estable al
mes de seguimiento.

Discusién: La HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, como el sindrome de Sjogreny la
artritis reumatoide, es poco prevalente. Los tratamientos incluyen antagonistas de los receptores
de endoteling, inhibidores de fosfodiesterasa-5, prostanoides y combinaciones de farmacos. El
tratamiento inmunolégico adecuado de las enfermedades reumatolégicas subyacentes puede
mejorarla. En el presente caso clinico, el manejo integral, incluyendo vasodilatadores pulmonares y
control de la precarga, fue clave para la recuperacion del paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare condition characterized by elevated
pulmonary artery pressure (>20 mmHg) and increased vascular resistance. It affects 5 to 15
adults per million, causing dyspnea, chest pain, risk of right heart failure and death. Below, we
describe a case of severe pulmonary arterial hypertension whose diagnosis was established after
arecovered cardiac arrest.

Clinical Case: A 48-year-old man presented with edema, presyncope, and progressive dyspnea
over 6 months. He suffered a cardiorespiratory arrest due to pulseless electrical activity and
subsequent asystole, requiring resuscitation, norepinephrine, and mechanical ventilation.
Echocardiography revealed severe pulmonary hypertension (pulmonary artery systolic pressure of
59 mmHg), preserved left ventricular function, and severe right ventricular dilation. Computed
tomography angiography ruled out pulmonary embolism. Treatment with dobutamine and
negative fluid balance improved his hemodynamics. Right heart catheterization confirmed
precapillary pulmonary hypertension. Sildenafil, nitric oxide, and later, ambrisentan were initiated.
Rheumatologic studies identified rheumatoid arthritis with overlapping Sjogren syndrome as
the likely etiology of his pulmonary hypertension. The patient improved with targeted pulmonary
hypertension therapy and prednisone, was successfully weaned off mechanical ventilation and
was discharged, remaining stable at the one-month follow-up.

Discussion: PAH associated with connective tissue diseases, such as Sjogren syndrome
and rheumatoid arthritis is rare. Treatments include endothelin receptor antagonists,
phosphodiesterase-5 inhibitors, prostanoids, and drug combinations. Appropriate immunological
treatment for underlying rheumatologic diseases, like rheumatoid arthritis, may improve PAH. In
this case, an integral approach, including pulmonary vasodilators and preload control, was key to

the patient’s recovery.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP), es una condicién clini-
ca poco frecuente, caracterizada por un aumento anormal de la
presion en la arteria pulmonar mayor a 20 mmHg, resistencia
vascular pulmonar (RVP) >2 unidades Wood vy presion capilar
pulmonar de enclavamiento (PCP) <15 mmHg'. En la poblacion
general, se estima que hay entre 5y 15 casos de hipertension
pulmonar del grupo | por cada millén de adultos. Esta condicion
se manifiesta principalmente con disnea, dolor toracico, sinco-
pe, pudiendo progresar a insuficiencia cardiaca derecha y muer-
te si no se trata adecuadamente.

A continuacion, se describe un caso de presentacion grave de
hipertensién arterial pulmonar cuyo diagnéstico se establece
luego de un paro cardiaco recuperado.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 48 afnos que consultd en otra ins-
titucién por un cuadro de seis meses de evolucién caracterizado
por edemas, episodios presincopales y disnea progresiva hasta
capacidad funcional IV. Evoluciond con paro cardiorrespiratorio
(PCR) por actividad eléctrica sin pulso y luego asistolia. Se reali-
76 reanimacion cardiopulmonar avanzada con posterior retorno
a la circulacion espontdnea en ritmo sinusal, con requerimiento

de noradrenalina y ventilacién mecanica invasiva. Es derivado a
nuestra clinica para continuar con estudio y tratamiento.

Ingresé a nuestra institucion sedado, en ventilacion mecéni-
ca, con noradrenalina hasta 0,4 ug/kg/min y vasopresina hasta
0,03 pg/min, destacando al examen fisico edema generaliza-
do de extremidades y crépitos gruesos en ambos campos pul-
monares. El primer dfa fue evaluado mediante ecocardiograma
transtoracico destacando una funcién ventricular izquierda
conservada, signos de hipertensién pulmonar severa con una
estimacion de presion de arteria pulmonar sistélica (PAPS) de
59 mmHg, dilatacion severa de cavidades derechas con dis-
funcion ventricular derecha y dilatacién de vena cava inferior
(30 mm) con ausencia de colapso inspiratorio. Se realizd tam-
bién angiotomografia pulmonar con contraste, sin evidencia de
tromboembolismo pulmonar ni alteraciones del parénquima
pulmonar y con relacién ventriculo derecho/ventriculo izquier-
do aumentada, mayor a 1 (figura 1). Se interpretd el cuadro
como shock cardiogénico por falla ventricular derecha secun-
daria a hipertensiéon pulmonar, por lo que se inicié dobutamina
hasta 6 ug/kg/min y furosemida endovenosa (EV) para lograr
balance hidrico negativo. Paralelamente, se inicié 6xido nitrico
inhalado 20 ppm y sildenafil 50 mg cada 8 h. El paciente evo-
lucion6 favorablemente, logrando suspension de vasopresores.
A las 48 h de su ingreso, se realizd cateterismo derecho (bajo
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Figura 1. Angiotomografia pulmonar. No se observa tromboembolismo pulmonar, relaciéon ventriculo derecho/ventriculo izquierdo

aumentada, mayor a 1 (dia de ingreso).

el tratamiento vasodilatador pulmonar mencionado) mediante
catéter de Swan-Ganz que evidencia hipertension pulmonar
con resistencia vascular pulmonar elevada y presion capilar pul-
monar normal. Se logra descenso progresivo de dobutamina,
realizandose nueva medicion de presiones pulmonares (tabla 1).
Paralelamente, se solicité estudio completo para hipertension
pulmonar precapilar incluido perfil inmunolégico que eviden-
cia patrén compatible con artritis reumatoide (AR) y sobrepo-
sicion de Sjogren (tabla 2). Al interrogar a los familiares, estos
refieren que el paciente desde hace aproximadamente un ano
presenta dolores articulares en ambas munecas. Bajo ese con-
texto, se inicié prednisona 0,5 mg/kg/dia. Paralelamente, se ini-
ci6é ambrisentan 5 mg/dia via oral que posteriormente se titula
a 10 mg/dia. El paciente evolucioné favorablemente, logrando
desconexion de ventilacién mecdnica invasiva y peso seco tras
balance hidrico negativo forzado con furosemida, acompanado
de descenso progresivo de valores de NT-proBNP (figura 2). Se
realiza ecoscopia al dia 23 de su ingreso, tras 20 dias de sildena-
fil, 18 dias de ambrisentdn y en peso seco sin intotrépicos, que
revela funcién ventricular derecha conservada TAPSE (por sus

siglas en inglés de tricuspid annular plane systolic excursion) de
26 mm de didmetro, ventriculo derecho de 42 mm, fraccién de
eyeccion ventricular izquierda 65% con una PAPS de 30 mmHg,
lograndose finalmente el alta hospitalaria.En el seguimiento por
consultorios externos al mes del alta, el paciente no ha presen-
tado nuevas descompensaciones y continda con controles con
reumatologia y cardiologia.

Factor reumatoideo >900 Ul/ml
Anti-CCP >200 Ul/ml
ANA >1/640

Anti-Ro > 60 Ul/ml
C3yC4 Disminuidos

Tabla 2. Perfil reumatoldgico a las 48 h de ingreso.

Abreviatura: Ul/ml: unidades internacionales por mililitro; anti-CCP:
anticuerpos antipéptido citrulinado; ANA: anticuerpos antinucleares;
Anti-Ro o SSA: (por sus siglas en inglés de anti-Sjogren's syndrome
related antigen A).

Parametro 48 horas 7 dias
Frecuencia cardiaca (lpm) 71 64
Presion arterial media (mmHg) 62 73
Presion sistolica/diastolica/media de arteria pulmonar (mmHg) 40 /21730 35/18/24
Presion capilar pulmonar (mmHg) 10 8
Volumen minuto (/min) 64 6
indice cardiaco (I/min/m2) 33 31
Resistencia vascular pulmonar (UW) 3 2,66

Tabla 1. Mediciones de cateterismo derecho mediante catéter de Swan-Ganz (48 hy 7 dias luego del ingreso).
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Figura 1. Evolucion de la concentracion plasmatica de NT-
proBNP desde el ingreso del paciente.

Abreviaturas: NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.

DISCUSION

La HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo forma parte
de la hipertensiéon pulmonar del grupo I. Aquella asociada con un
sindrome de Sjogren primario y artritis reumatoide es una enti-
dad rara pero grave?3. La patogenia de la enfermedad asociada
a estas dos condiciones clinicas es poco clara, sin embargo se
ha identificado que las mutaciones en el gen del receptor de la
proteina morfogenética 6sea tipo 2 (BMPR2) estan presentes en
muchos de estos casos, lo que sugiere una predisposicién gené-
tica*>. Ademas, se han propuesto varias teorias que implican una
proliferacién y remodelacion vascular en las pequenas arterias
pulmonares, con hipertrofia de la media, fibrosis de la intima, mi-
crotrombosis y lesiones plexiformes; lo que llevaria a un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar vy, en dltima ins-
tancia, a la insuficiencia ventricular derecha y la muerte™®7.

El diagndstico de HAP del grupo | requiere excluir hipertension
pulmonar secundaria a patologia cardiaca izquierda, trastor-
nos pulmonares y obstrucciones de la arteria pulmonar. Para
ello, es fundamental realizar el cribado completo ante la pre-
sencia de hipertension arterial pulmonar: ecocardiograma con
test de burbujas, angiotomografia de térax de corte fino, eco-
doppler portal, espirometria, la prueba de difusion de mondxi-
do de carbono (DLCO), serologias para VIH, VHC y VHB, analiti-
ca completa, perfil renal, perfil inmunolégico: C3, C4, ANA,
anti-DNA, perfil ENA, factor reumatoideo, péptido citrulinado,
anti-cardiolipinas, anti-B2-glicoproteina y anticoagulante lUpico.
La ecocardiograffa es una herramienta no invasiva fundamental
para la sospecha inicial, pero la confirmacién del diagndstico y
la evaluaciéon hemodindmica requieren cateterismo cardiaco de-
recho’. Durante el cateterismo, se debe realizar una prueba de
vasorreactividad en los siguientes pacientes con HAP del grupo
l; HAP idiopatica, HAP hereditaria y HAP asociada a enfermedad
del tejido conectivo. La prueba se realiza idealmente con éxido
nitrico o prostanoide inhalado. Los criterios de respuesta positiva

son: disminucion de presion media de la arteria pulmonar (PAPm)
mayor o igual a 10 mmHg y PAPm final menos de 40 mmHg sin
disminucion del gasto cardiaco. Aproximadamente el 10% de los
pacientes con HAP idiopatica responden favorablemente a esta
prueba. Estos pacientes son candidatos a tratamiento con blo-
queantes calcicos a largo plazo. Una prueba negativa indica que
los pacientes no se beneficiaran del tratamiento con bloqueantes
calcicos, y deben considerarse otras terapias especificas para HAP
(@antagonistas de receptores de endotelina, inhibidores de la fos-
fodiesterasa-5, prostanoides).

El tratamiento de la HAP ha avanzado significativamente en las

dltimas décadas. Las terapias actuales incluyen:

1. Antagonistas de los receptores de endotelina (ARE): medica-
mentos como bosentan, ambrisentan y macitentan han de-
mostrado eficacia en la reduccién de la resistencia vascular
pulmonary la mejora de la capacidad funcional en pacientes
con HAPE,

2. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDESI): farmacos
como sildenafil y tadalafilo mejoran la vasodilatacion pul-
monar y han mostrado beneficios en la capacidad de ejerci-
cio y la hemodinamia pulmonar®.

3. Prostanoides: incluyen epoprostenol, treprostinil e iloprost,
que son potentes vasodilatadores pulmonares y tienen efec-
tos antiproliferativos’. Estos agentes pueden administrarse
por via intravenosa, subcutanea o inhalada, dependiendo de
la situacién clinica del paciente.

4. Estimuladores de la guanilato ciclasa soluble: riociguat es un
agente que ha mostrado eficacia en la mejoria de la capaci-
dad de ejercicio y la hemodinamia en pacientes con HAP®.

5. Terapias combinadas: La combinacién de diferentes clases
de medicamentos, como un ARE con un PDESI, ha demos-
trado ser mas efectiva que la monoterapia en mejorar los
resultados clinicos y la supervivencia®®.

Existen casos en que el tratamiento de una enfermedad reu-
matoldgica subyacente puede mejorar o estabilizar la HAP. La
mejoria de la HAP secundaria a enfermedades reumatolégicas
es posible cuando el tratamiento inmunoldgico es oportuno y
adecuado, siempre y cuando la HAP esté relacionada con infla-
macién o trombosis activa'.

En el paciente presentado, parte de la disfuncion ventricular
derecha podria haberse debido a la reanimacién con cristaloi-
des recibida luego del paro cardiaco en otra instituciéon en un
paciente con HAP previa, lo que explicaria la normalizacion de la
funcion del ventriculo derecho una vez sometido a balance ne-
gativo y habiéndose normalizado la poscarga con vasodilatado-
res pulmonares especificos y el tratamiento de su enfermedad
reumatolégica de base.
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CONCLUSION
En el caso de la AR, la mejoria de la HAP puede observarse con
el manejo adecuado de la AR mediante terapias biologicas o

inmunosupresores. En el caso particular de nuestro paciente,

creemos que el abordaje integral fue clave en el desenlace
favorable: inotrépicos, manejo de precarga con diuréticos, ma-
nejo de precarga con vasodilatadores pulmonares e inmunosu-
presion para artritis reumatoide activa.

Consideraciones éticas
Se ha obtenido el consentimiento informado del paciente para la publicacion de su informacion clinica.
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