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La hipertension pulmonar (HP) se define como una presion arterial pulmonar media (mPAP) de 20 mm

Hg o mas en reposo (1), confirmado por cateterismo del lado derecho del corazén. Si bien existen

muchas causas para la HP, casi siempre se asocia con el deterioro de los sintomas y el aumento de la
mortalidad, independientemente de la enfermedad subyacente.2La hipertension pulmonar afecta

aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, hasta el 10% de los mayores de 65 afios y al menos
al 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) (2). Por lo tanto, los clinicos pueden esperar

encontrarse con HP en su practica clinica. Este articulo proporciona una descripcion general del

diagnostico y tratamiento de la HP.
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Topic Review: Pulmonary Hypertension. A Clinical and Therapeutic
Approach to a Multicausal and Complex Problem

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is defined as a mean pulmonary arterial pressure (mPAP) of 20 mm Hg
or greater at rest (1), confirmed by catheterization of the right side of the heart. While there are many
causes of PH, it is almost always associated with worsening symptoms and increased mortality,
regardless of the underlying disease.2 Pulmonary hypertension affects approximately 1% of the world's
population, up to 10% of those over 65 years of age and at least 50% of patients with heart failure (HF)
(2). Therefore, clinicians can expect to encounter HP in their clinical practice. This article provides an
overview of the diagnosis and treatment of PH.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) se define como una presion arterial pulmonar media (mPAP) de 20 mm
Hg o mas en reposo (1), confirmado por cateterismo del lado derecho del corazon. Si bien existen
muchas causas para la HP, casi siempre se asocia con el deterioro de los sintomas y el aumento de la
mortalidad, independientemente de la enfermedad subyacente.2La hipertension pulmonar afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion mundial, hasta el 10% de los mayores de 65 afios y al menos
al 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) (2). Por lo tanto, los clinicos pueden esperar
encontrarse con HP en su practica clinica. Este articulo proporciona una descripcion general del
diagnostico y tratamiento de la HP.

Clasificacion y definiciones hemodinamicas

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado la HP en 5 subgrupos clinicos (1,3). La hipertension
arterial pulmonar (HAP) (grupo 1) se caracteriza por la pérdida y remodelacion obstructiva del lecho
vascular pulmonar. La hipertension arterial pulmonar se caracteriza por HP precapilar, definida como
una mPAP de 20 mm Hg o mas, presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (PAWP) de 15 mm Hg
0 menos y resistencia vascular pulmonar (PVR) de 3 unidades Wood (WU) o mas (1). La elevacion
cronica de PVR puede resultar en disfuncion progresiva del ventriculo derecho (VD) e insuficiencia del
mismo (4). En presencia de este fenomeno la presion de la auricula derecha puede aumentar y el indice
cardiaco puede disminuir. La hipertension arterial pulmonar se divide en 7 subgrupos: HAP idiopatica
(grupo 1.1), HAP hereditaria (grupo 1.2), HAP inducida por farmacos y toxinas (grupo 1.3), HAP
asociada con diversas afecciones, incluidas enfermedades del tejido conectivo, infeccion por VIH,
hipertension portal , y cardiopatia congénita (grupo 1.4), HAP en respondedores a largo plazo a los
bloqueadores de los canales de calcio (grupo 1.5), HAP con compromiso venoso/capilar (grupo 1.6) y
HP persistente del recién nacido (grupo 1.7) (1). Los farmacos definitivamente asociados con HAP
incluyen aminorex, fenfluramina, dexfenfluramina, benfluorex, metanfetaminas, dasatanib y aceite de
colza toxico (1,3). Las drogas posiblemente asociadas incluyen cocaina, fenilpropanolamina, L-

triptofano, hierba de San Juan, anfetaminas, interferon-o e interferon-3, agentes alquilantes, bosutinib,

agentes antivirales de accion directa contra la hepatitis C, leflunomida e indirrubina.1Existe un mayor




riesgo de HP persistente en recién nacidos de madres que reciben inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (3).

La hipertension pulmonar debida a cardiopatia del lado izquierdo (LHD) (PH-LHD) (grupo 2) se
produce en respuesta a un aumento de la presion en la auricula izquierda (Al) y suele ser consecuencia
de un trastorno cardiaco subyacente, como IC (con o fraccion de eyeccion reducida) o enfermedad
cardiaca valvular (5). Los pacientes con HP-LHD suelen tener HP poscapilar aislada (PAWP >15 mmHg
y PVR <3 WU [=240 dyn's-cm =5 ]), aunque algunos tienen HP poscapilar y precapilar combinada
(PAWP >15 mmHg y PVR >3 UA) (1).

La hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar crénica (EPC) (PH-CLD) y/o hipoxia (grupo
3) puede ocurrir en muchas enfermedades pulmonares, incluida la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), la enfermedad pulmonar intersticial y los trastornos respiratorios del suefio. La
elevacion de mPAP en la EPOC puede deberse a la pérdida de la vasculatura pulmonar, la distensibilidad
vascular y la reduccion del reclutamiento de vasos (6). Estos pacientes tienen HP precapilar (1).

La HP tromboembolica cronica (HPTEC) (grupo 4) se caracteriza por la obstruccion de la vasculatura
pulmonar por material tromboembdlico organizado y remodelacion vascular, como resultado de una
embolia pulmonar previa (7). Es probable que la HP tromboembélica cronica esté infradiagnosticada,
y su incidencia y prevalencia no se han establecido recientemente (7). Las estimaciones basadas en
datos mas antiguos probablemente sean demasiado bajas, ya que la conciencia ha aumentado en los
ultimos afos.

Los pacientes con mecanismos poco claros y/o multifactoriales se incluyen en el grupo 5 (1). El grupo
5 se divide en HP asociada a trastornos hematologicos (grupo 5.1: anemia hemolitica cronica, trastornos
mieloproliferativos), sistémicos y metabodlicos (grupo 5.2: enfermedad por almacenamiento de
glucogeno, enfermedad de Gaucher, sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans pulmonar,
linfangioleiomiomatosis y neurofibromatosis).1La hipertension pulmonar asociada a mediastinitis

fibrosante o insuficiencia renal cronica forma el grupo 5.3 y la HP asociada a cardiopatias congénitas

complejas al grupo 5.4.




Pronéstico

La hipertension pulmonar es una afeccion potencialmente mortal asociada con una mayor mortalidad,
independientemente de la clasificacion y la etiologia subyacente (2). Los registros de hipertension
arterial pulmonar reportan sobrevidas de entre 68% y 93% a 1 afio y 39% y 77% a 3 afios (2). Con base
en los datos del registro, se han identificado parametros que predicen la supervivencia (3, 8, 9, 10,
12).

Estos parametros incluyen la capacidad de ejercicio, la clase funcional, los valores hemodinamicos, los
hallazgos en las imagenes del lado derecho del corazon y los valores de laboratorio. Debido a que
ninguna variable por si sola brinda suficiente informacion prondstica, se combinaron varios parametros
clinicos, funcionales, de ejercicio, no invasivos e invasivos para producir puntajes de riesgo que
predicen la supervivencia y clasifican a los pacientes en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto (3,8,
9, 10, 11, 12). Estos parametros incluyen la puntuacion de riesgo REVEAL (Registro para evaluar el
manejo temprano y a largo plazo de la enfermedad HAP) 2.0, basada en datos de REVEAL, el registro
mas grande de HP de EE. UU (11). Las tasas de supervivencia de los pacientes en los grupos de riesgo
difieren sustancialmente entre las puntuaciones (12).

La mortalidad a los 12 meses para pacientes con PH-LHD puede llegar al 32%.13Los predictores de
peor pronostico incluyen disfuncion renal, anemia, edad avanzada, disfuncion del VD y la presencia de
HP postcapilar y precapilar combinada en lugar de HP poscapilar aislada (13,14).

Un estudio de cohortes en pacientes con PH-CLD inform6 tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 afios del
79 %, 48 % y 31 %, respectivamente (15)- Los pacientes con enfermedad pulmonar mas grave y HP
grave tienen un mal pronostico (6).

En un registro internacional de HPTEC, la supervivencia a los 3 afios fue del 90 % en los pacientes que
se sometieron a tromboendarterectomia pulmonar (PTE) y del 70 % en los que no se sometieron (7). En
pacientes con LHD (grupo 2) o CLD (grupo 3), la presencia de HP redujo en gran medida la
supervivencia (2).

Patologia de la disfuncion del ventriculo derecho en la HP

En pacientes con HP, en particular aquellos con HAP, la dilatacion del VD, la disfuncion del VD pueden

deberse a una PVR elevada, que aumenta la tension de la pared del VD (16). Cuando la carga de presion




aumenta lentamente, el VD puede adaptarse aumentando el grosor de la pared y la contractilidad. Por
lo tanto, el VD se remodela de una bomba de baja presion a una de alta presion, manteniendo la salida
del VD (16). Sin embargo, el VD no puede remodelarse indefinidamente y cuando persiste la PVR
elevada, el VD se dilatara en un intento por mantener el volumen sistélico (16).

En otros tipos de HP, la miocardiopatia, la disfuncion diastolica, las presiones de llenado del lado
derecho elevadas, la fibrosis miocardica y las anomalias de la pared septal pueden conducir a una
disfuncién del VD sin una PVR elevada (17, 18, 19).

Presentacion clinica

Los sintomas comunes de HP incluyen disnea de esfuerzo, fatiga, debilidad, angina, presincope y
sincope (3). La retencion de liquidos que lleva a la distension abdominal y al edema del tobillo puede
desarrollarse con la disfuncion ventricular progresiva (3). Los hallazgos fisicos pueden incluir elevacion
o retraccion paraesternal izquierda, segundo ruido cardiaco aumentado, un tercer ruido cardiaco en el
VD, presion venosa yugular elevada con forma de onda anormal, pulsos arteriales de bajo volumen,
hepatomegalia, ascitis, edema periférico y un soplo de insuficiencia tricuspidea (3). La anamnesis, la
exploracion fisica, el electrocardiograma de reposo y la ecocardiografia de reposo en atencion primaria
pueden estimar la probabilidad de HP (3,20). La puntuacién H 2 FPEF, basada en parametros clinicos
y ecocardiograficos, puede ayudar a identificar IC con fraccién de eyeccion preservada (21). El
cateterismo del lado derecho del corazon se puede realizar en pacientes con HP-LHD o PH-CLD si se
derivan a un centro experto en HP (5) pero puede no ser necesario si no tiene relacion con la gestion.
Sino hay enfermedad pulmonar, es obligatoria una gammagrafia de ventilacion-perfusion para descartar
CTEPH. En pacientes con HAP, las pruebas adicionales para establecer la causa subyacente pueden
incluir radiografia de térax, ecocardiografia de ejercicio, pruebas de funcion pulmonar, tomografia
computarizada de alta resolucion, tomografia con contraste, angiografia pulmonar, resonancia
magnética cardiaca, pruebas de laboratorio (p. ej., tirotropina, VIH, anticuerpos antinucleares, pruebas

de funcion hepatica, electroforesis de proteinas en suero y orina), y estudio del suefio u oximetria

nocturna (3).




Ecocardiografia para estimar la probabilidad de HP

La probabilidad de HP se estima mediante ecocardiografia transtoracica (3). La geometria unica del
ventriculo derecho dificulta la obtencion de la fraccion de eyeccion del VD a partir de la ecocardiografia
bidimensional y, por lo tanto, se utilizan medidas alternativas de la funcion del VD. En primer lugar, la
velocidad méaxima de regurgitacion tricuspidea (VRT) se mide mediante ecocardiografia Doppler de
onda continua y la presion sistolica de la arteria pulmonar se estima mediante la ecuacion de Bernoulli
simplificada. A continuacion, la VRT se clasifica como 2,8 m/s o menos o no medible, 2,9 a 3,4 m/s o
mas de 3,4 m/s. Los signos ecocardiograficos que sugieren HP incluyen una relacion entre el didmetro
basal del VD y el ventriculo izquierdo (VI) superior a 1,0, el aplanamiento del tabique interventricular
y el tiempo de aceleracion Doppler del flujo de salida del VD de la arteria pulmonar inferior a 105 ms
(3). Segun la categoria de la VRT y la presencia o ausencia de signos ecocardiograficos, se le puede
asignar al paciente una probabilidad baja, intermedia o alta de HP (3). Sin embargo, la presencia de
presion sistdlica arterial pulmonar elevada por este método no es especifica ni predictiva del subgrupo
hemodinamico o la clasificacion de HP, ni proporciona informacion sobre la naturaleza de los cambios
en PVR, PAWP o gasto cardiaco. Ademas, varios otros parametros ecocardiograficos transtoracicos
pueden indicar la probabilidad de HP (22). Las mediciones anormales comunes del lado derecho del
corazén en HP incluyen una excursion sistolica del plano anular tricuspideo de menos de 17 mm, una
velocidad Doppler tisular sistolica del VD de menos de 10 cm/s medida en el anillo tricuspideo lateral
y una fraccion de eyeccion del VD de menos de 45%. Con la resonancia magnética cardiaca y la
presencia de realce tardio con gadolinio, la distensibilidad arterial pulmonar reducida y el flujo
retrogrado tienen un alto valor predictivo para la identificacion de HP, aunque ninguna medicion unica
puede excluir HP (3).

Otras funciones de la ecocardiografia en el diagnéstico y la evaluacion de la HP

La ecocardiografia tiene varias funciones adicionales en la evaluacion de la HP. Por ejemplo, se puede
usar un ecocardiograma para predecir la probabilidad de PVR elevada con PAWP normal (23) o para
detectar HP poscapilar oculta (24). Los signos que sugieren PH-LHD incluyen fraccion de eyeccion del

VI inferior al 50 %, relacion E/e’ (relacion entre la velocidad de entrada mitral temprana y la velocidad

diastdlica temprana del anular mitral) mayor de 15, indice de volumen del LA mayor de 34 ml/m 2,




masa del VI indice mayor de 104 g/m 2 en hombres y mayor de 90 g/m 2 en mujeres, y evidencia de
enfermedad valvular cardiaca (22, 23, 24). Por el contrario, las presiones arteriales pulmonares altas
acompafiadas de un volumen auricular pequeiio son fuertemente sugestivas de PAH.(23). Se ha
propuesto un algoritmo para estimar la probabilidad de PH-LHD (5).

Los parametros ecocardiograficos informados para predecir la supervivencia en pacientes con HAP o
CTEPH incluyen VRT, excursion sistolica del plano anular tricuspideo, dilatacion de la arteria
pulmonar, insuficiencia tricuspidea de moderada a grave, cambio del area funcional del VD, derrame
pericardico e indice de rendimiento miocardico (25,26).

Diagnéstico y evaluaciones adicionales de HP

Todos los pacientes con HP sospechada o confirmada, sin enfermedades cardiacas o pulmonares del
lado izquierdo confirmadas, deben someterse a una gammagrafia de ventilacion-perfusion para
descartar HPTEC debido a su alta sensibilidad (90% a 100%) y especificidad (94% a 100%) (3). Otras
técnicas de imagen pueden estar indicadas para confirmar el diagnostico y caracterizar la morfologia de
los vasos pulmonares (7). El cateterismo del lado derecho del corazon es esencial en todos los pacientes
con sospecha de HAP o HPTEC antes de comenzar la terapia (3). Debe realizarse después de otras
investigaciones para que pueda responder preguntas especificas que puedan surgir de ellas y evitar un
procedimiento innecesario en el que se revela un diagnéstico alternativo (3). Las consideraciones
incluyen la puesta a cero del transductor de presion externo en la linea toracica media, la determinacion
de las evaluaciones de presion al final de la espiracion y la toma de muestras de sangre con el globo
inflado en la posicion de enclavamiento para garantizar que se haya tomado una verdadera medicion de
la presion de enclavamiento capilar pulmonar (3).

Biomarcadores de HP

Se han investigado muchos biomarcadores en la HP, pero solo el péptido natriurético cerebral (BNP) y
la prohormona N -terminal de BNP se usan ampliamente en la practica habitual y en los ensayos clinicos
(3). Ambos marcadores se correlacionan con la disfuncién miocardica, brindan informacion prondstica
en el momento del diagnostico y durante el seguimiento, y se han incorporado a las puntuaciones de

riesgo, pero la prohormona N -terminal del BNP parece ser un predictor de pronostico mas fuerte que

el BNP (3).




Tratamiento

Los pacientes con HAP conocida o sospechada o con sospecha de HPTEC deben derivarse a un centro
experto en HP. La derivacion a un centro de excelencia en HP es especialmente importante en la HAP
porque los centros de alto volumen logran mejores resultados en esta rara enfermedad (3). Estos centros
también pueden acelerar un estudio de diagnostico para HPTEC, evaluar la operabilidad y realizar PTE
o angioplastia pulmonar con balon (BPA) (3,7).

El manejo de las comorbilidades (p. ¢j., apnea del suefio y EPOC) es esencial en todos los pacientes
con HP, y los pacientes de cualquier grupo pueden requerir terapias de apoyo como diuréticos, oxigeno
y manejo de la IC, incluido el tratamiento de factores agravantes, optimizacion del estado de liquidos,
reduccion de la poscarga del VD e inotropicos cardiacos si estan indicados (3,27). La anticoagulacion
oral esta indicada en todos los pacientes con HPTEC incluso si no tienen antecedentes conocidos de
embolia pulmonar y puede ser adecuada en otros tipos de HP. La deficiencia de hierro es comun en la
HAP y esta indicada la monitorizacion de los niveles de hierro, con sustitucion de hierro cuando sea
necesario.

El tratamiento especifico de la HP depende del grupo de enfermedades. La Informacion sobre la
fisiopatologia de la HAP (28) condujo al desarrollo de tratamientos dirigidos, que mejoran la capacidad
de ejercicio, la hemodinamica y los resultados en comparacion con los pacientes no tratados (3,11). Los
primeros agentes introducidos fueron los analogos de prostaciclina, potentes vasodilatadores que actian
sobre el receptor de prostaciclina (3). Los andlogos de prostaciclina disponibles incluyen beraprost oral,
epoprostenol intravenoso, treprostinil intravenoso y subcutaneo e iloprost, disponibles en formulaciones
de aerosol intravenoso, oral y nasal. Selexipag es un agonista oral selectivo del receptor de prostaciclina
no prostanoide. Los antagonistas de los receptores de endotelina, incluidos bosentdn, macitentan y
ambrisentan, previenen los efectos vasoconstrictores y mitégenos de la endotelina 1 (29). La via del
oxido nitrico (NO)-guanilato ciclasa soluble (sGC)-guanosina monofosfato ciclico (cGMP) también
estd involucrada en la patogenia de la HAP (28). La produccion de cGMP desencadena la vasodilatacion
e inhibe la proliferacion celular, pero en la HAP, se suprime la via NO-sGC-cGMP y se induce la

fosfodiesterasa tipo 5, que hidroliza el cGMP, lo que conduce a la vasoconstriccion y la proliferacion

celular. Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 previenen la descomposicion de cGMP, mientras




que el estimulador de sGC riociguat estabiliza la union de NO-sGC, sensibilizando a sGC al NO, y
también estimula directamente a sGC, lo que resulta en una mayor sintesis de cGMP.

La Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Respiratoria Europea (3) y el Colegio Americano de
Meédicos del Torax (30) han publicado recomendaciones para el uso de terapias dirigidas en HAP. Los
pacientes deben recibir una terapia de combinacion inicial, mientras que los pacientes de alto riesgo
deben ser considerados para una escalada temprana a la terapia triple (3,11,30). En pacientes de alto
riesgo (p. €j., disfuncion del VD y/o deterioro hemodinamico grave), la terapia de combinacion inicial
debe incluir prostanoides parenterales, siendo el epoprostenol la recomendacién mas alta debido a la
reduccion de la mortalidad en una cohorte de pacientes de alto riesgo (11). La combinacion de riociguat
con un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 esta contraindicada (3,11). El trasplante de pulmén es una
opcion para pacientes seleccionados con HAP grave que no responde al tratamiento médico maximo.
Sin embargo, con el aumento de las opciones de tratamiento de la HAP y el enfoque progresivo con la
terapia combinada, el trasplante de pulmén debe usarse solo como ultimo recurso (3).

La piedra angular de la terapia PH-LHD es el manejo de la enfermedad cardiaca subyacente. Los
ejemplos incluyen la reparacion de la enfermedad cardiaca valvular y el tratamiento agresivo de la
insuficiencia cardiaca con funcion sistolica reducida (3). Los vasodilatadores inespecificos pueden ser
beneficiosos, aunque la evidencia es limitada. En la IC grave, es esencial optimizar el estado del
volumen, potencialmente mediante una monitorizacion invasiva. Los pacientes con PH-LHD tienen un
mal prondstico y deben ser derivados a centros expertos en HP para evaluacion y manejo individual,
incluida la consideracion para ensayos clinicos. No hay evidencia de beneficio de las terapias aprobadas
para HP en PH-LHD, y algunas han mostrado posibles sefiales de seguridad (5). Las guias no
recomiendan terapias aprobadas para HP en este grupo.

El tratamiento de PH-CLD implica principalmente el manejo de la enfermedad pulmonar subyacente,
y el Unico tratamiento potencialmente curativo es el trasplante de pulmon. La hipertension pulmonar-
CLD se asocia con una mayor mortalidad, y los pacientes deben ser derivados a centros expertos en HP

y considerados para ensayos clinicos (3,6). No existe una terapia médica establecida para PH-CLD y

no hay evidencia de que las terapias aprobadas para PH sean beneficiosas (6). Ambrisentan esta




contraindicado en fibrosis pulmonar idiopatica y riociguat esta contraindicado en HP asociada con
neumonias intersticiales idiopaticas (6).

La tromboendarterectomia pulmonar es el tratamiento de eleccion para la HPTEC ya que es
potencialmente curativa y logra un alivio sustancial de los sintomas y una mejoria de la hemodinamica
y la FVD en la mayoria de los pacientes (3,31). Por lo tanto, la cirugia no debe retrasarse a favor de la
terapia médica en pacientes que son candidatos. Sin embargo, hasta el 40 % de los pacientes no son
elegibles para la misma, y hasta en el 51 % se desarrolla HP persistente/recurrente después de este (7).
Estos pacientes son candidatos para terapia médica dirigida y deben ser considerados para BPA en un
centro experto en HPTEC (3,7,32). Riociguat, el unico tratamiento médico aprobado para HPTEC, est4
indicado para adultos con HPTEC inoperable o persistente/recurrente segun los datos de eficacia y
seguridad del estudio CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble Guanylate
Cyclase—Stimulator Trial 1) (3,7). Se han evaluado varios otros agentes aprobados por HAP en pacientes
con HPTEC, en particular macitentan, que mostré beneficios en la RVP en pacientes con HPTEC
inoperable en el estudio MERIT-1 (Macitentan para el tratamiento de la hipertension pulmonar
tromboembolica cronica inoperable) y en los resultados preliminares de su extension a largo plazo,
MERIT-2 (33,34). En pacientes seleccionados con HPTEC, el BPA puede mejorar la hemodinamica,
los sintomas, la capacidad de ejercicio y la funcién del VD (7).

CONCLUSIONES

La hipertension pulmonar se caracteriza por la pérdida y obstruccion progresivas del lecho vascular
pulmonar, lo que lleva a aumentos de mPAP y PVR, que en tltima instancia pueden producir disfuncion
del RV y RVF. La hipertension pulmonar se subdivide en 5 grupos: PAH (grupo 1), PH-LHD (grupo 2),
PH-CLD (grupo 3), HPTEC (grupo 4) y mecanismos poco claros y/o multifactoriales (grupo 5). La
evaluacion cuidadosa de la historia clinica, el estado fisico, los ecocardiogramas y los parametros
hemodinamicos (obtenidos mediante un cateterismo del lado derecho del corazon) es esencial para
diagnosticar y caracterizar las diferentes formas de HP de manera efectiva. El manejo de PH-LHD y

PH-CLD se concentra en el tratamiento del trastorno subyacente, con derivacion a programas expertos

de PH para evaluacion individual y terapia personalizada. Los tratamientos farmacologicos y




quirargicos dirigidos estan disponibles para pacientes con HAP o HPTEC, para quienes se recomienda

la derivacion temprana a un centro especializado en HP.
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