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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar es una patologia que durante afios ha estado res-
tringida a un nimero muy limitado de centros, en general con capacidad de
trasplante, debido a lo engorroso de su tratamiento que con gran frecuencia
suponia un injerto pulmonar. Desde hace muy pocos afios se han desa-
rrollado nuevos tratamientos, ya sea aprovechando la Unica sustancia con
eficacia demostrada, el epoprostenol, pero mejorandola, o bien gracias a la
incorporacién de farmacos con mecanismos de accion totalmente diferentes,
como bosentan, con mucha mayor comodidad de administracion que ade-
mas permite su asociacién para obtener sinergias. Si primero se demostro6 la
eficacia en cuanto a calidad de vida del uso de estas sustancias, ya estan
apareciendo los primeros trabajos que demuestran mejoria de la super-
vivencia. Si bien es cierto que la hipertensién arterial pulmonar es poco fre-
cuente, las formas asociadas tienen una prevalencia mucho mayor, lo que
incidira en mayores posibilidades terapéuticas. Es posible que algunos de
los farmacos que utilizamos, debido a su efecto antimicético, puedan tener
aplicaciones en otras patologias también devastadoras como la fibrosis pul-
monar idiopatica o asociada.

La Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria siempre se ha distinguido
por su afan en dar a conocer lo mas relevante de las enfermedades que
afectan al aparato respiratorio. Siguiendo con ese mismo espiritu se ha rea-
lizado este documento, que esperamos sea el primero de otros muchos.
Hemos tratado de hacerlo breve, sin dar concesiones a la informacién no
relevante, con una lectura facil y con el objetivo de aportar soluciones a los
problemas que puede plantear un paciente con sospecha de padecer
hipertension pulmonar. Se ha procurado en todo momento basar las reco-
mendaciones en la mejor y mas actual evidencia disponible, aun sabiendo
que el tema no permite en muchos casos mas que aproximaciones. Hemos
decidido incluir un pequefo capitulo de patogenia dado que posiblemente
algunas actuaciones tanto diagnésticas como terapéuticas cambiaran en los
préximos afos en funcién de los ultimos datos que se estan aportando. Debo
de agradecer expresamente a la Dra. Isabel Otero y al Dr. Marcelo Sanmartin
el gran trabajo que han realizado asi como la actitud tan favorable que han
tenido para la confeccién de este documento. También debo agradecer a la-
boratorios Actelion su disposicion para la financiacién del mismo. Por ultimo,
no puedo terminar sin dar las gracias a Pilar Massa por su colaboracion
siempre pronta y eficaz.

A. Baloira Villar






DEFINICION Y CLASIFICACION
DE HIPERTENSION PULMONAR

A. Baloira Villar.
Complexo Hospitalario de Pontevedra.

La Hipertension Pulmonar (HTP) se define como una presion
media en la arteria pulmonar (PAPm) mayor de 25 mmHg en
reposo o mayor de 30 mmHg tras ejercicio. También puede
definirse como una presion sistdlica en la arteria pulmonar
(PAPs) mayor de 35 mmHg. No debe olvidarse que hasta un 6%
de individuos sanos mayores de 50 afos y un 5% de los que
tienen un indice de masa corporal mayor de 30 presentan estas
cifrasl.

La HTP fue clasificada inicialmente como primaria o secun-
daria en funcidn de la ausencia o presencia de causas
identificables de la enfermedad. En 1998 en la ciudad francesa
de Evian se propuso una clasificacion clinica englobando
grupos en base a similitudes fisiopatologicas, clinicas y
terapéuticas. En el ano 2003 se organizd una nueva reunion de
expertos en Venecia con el fin de comprobar la utilidad de la
clasificacion de Evian, surgiendo algunos cambios. Esta Gltima
clasificacion es la que vamos a seguir en este documento.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HTAP)

Incluye cinco categorias: idiopatica, familiar, asociada a otras
enfermedades, asociada con afectacion venosa o capilar e HTP



persistente del recién nacido. Como se ve, se incluyen dos
grupos, uno sin causa identificable y otro en relacion con
enfermedades o situaciones perfectamente identificadas pero
que producen lesiones en las arteriolas musculares pulmonares.
Sigue habiendo muchas lagunas en el conocimiento de la
patogenia del remodelado vascular, pero todas estas enfer-
medades tienen una presentacion clinica, caracteristicas morfo-
logicas y respuesta al tratamiento muy parecida.

HTAP idiopdtica (HTPAI).

Equivalente al antiguo término de HTP primaria. Es un
calificativo que supone que existe otro tipo de HTP secundaria,
algo que sucedia en la clasificacion de Evian, pero que englo-
baba enfermedades muy dispares con prondstico también muy
distinto. Por ello, se ha consensuado el abandono del término
primario. Se define como la aparicion esporadica (no familiar)
de una presion arterial pulmonar elevada en los términos
sehalados al inicio sin asociacidon con ninguna causa iden-
tificable. Suele presentarse en la cuarta década de la vida,
aunque, debido a lo sutil de sus sintomas inicialmente, con fre-
cuencia el diagnostico suele retrasarse.

HTAP familiar.

Una cifra que equivale a algo menos del 10% de las HTAP
esporadicas tienen una predisposicion familiar. El gen
responsable ha sido localizado en el cromosoma 2, locus 2q33,
dando lugar a una malfuncion del receptor tipo II de la proteina
morfogenética del hueso (BMPR2). La familia de proteinas
morfogenéticas del hueso esta relacionado con la familia del
Factor Transformante de Crecimiento B (TGFf). La via del
BMPR?2 induce apoptosis en varios tipos celulares, por lo que
se postula que mutaciones en este gen pueden favorecer la



proli-feracion de células endoteliales ante ciertos estimulos. En
EEUU se han identificado algo mas de 100 familias con esta
enfermedad. Tiene una forma de transmision autonomica domi-
nante con baja penetrancia y anticipacion genéticaZ.3.

HTAP asociada.
Existen varios grupos patoldgicos en los que puede aparecer
HTP:

* E. del tejido conectivo.- Puede aparecer HTP en varias enfer-
medades del t. conectivo, con frecuencia asociadas a otras
manifestaciones clinicas, lo que facilita el diagndstico. A me-
nudo existe también patologia intersticial pulmonar y en
ocasiones restriccion de la caja toracica. Las enfermedades
en las que mas habitualmente aparece HTP son: Esclero-
dermia, tanto difusa como limitada, Lupus Eritematoso
Sistémico, Enfermedad Mixta del T. Conectivo, Artritis
Reumatoide y Dermato-Polimiosistis. La esclerodermia
puede tener asociada HTP hasta en el 60% de los casos, sobre
todo si existe sindrome de CREST. La a. reumatoide la
presenta hasta en el 21% y en el lupus puede aparecer hasta
en un 14%.

* Cardiopatias congénitas.- En este grupo la HTP aparece
ligada a una anormalidad intracardiaca, estando la progresion
de la enfermedad en relacion con la naturaleza de la cardio-
patia. Es probable que una minoria de pacientes con evolu-
cion mas rapida tenga una predisposicion genética, en la cual
el hiperaflujo pulmonar actlia como coadyuvante. En muchos
casos la cirugia precoz soluciona el problema. La comu-
nicacion interventricular, defecto septal auriculo-ventricular,
ductus arterioso persistente y la trasposicion de los grandes



vasos son las malformaciones que mas a menudo dan lugar a
HTP.

Hipertension portal.- La prevalencia de HTP entre los
pacientes que padecen hipertension portal es muy baja. Dos
estudios prospectivos que incluyeron cateterismo pulmonar
encontraron unas cifras en torno al 2%, aunque cifras de
presion pulmonar elevadas aparecen en torno al 1% 4.5. No
esta totalmente aclarada la patogenia de este tipo de HTP, no
habiendo aparecido mutaciones en los genes relacionados
con el TGFB (BMPR2 y ALK-1).

Existe aumento de citokinas proinflamatorias y un aumento
de la actividad fagocitica por parte de los macrdfagos
alveolares que estdn adheridos al endotelio de los vasos
pulmonares. Ello es debido al fallo en la funcidon fagocitica
de las células de Kupffer que permite la llegada de bacterias
o endotoxinas a la circulacion pulmonar.

Se ha postulado que la endostatina, un inhibidor de la
angiogénesis cuyo precursor, el colageno X VIII es de sintesis
hepatica, al estar disminuido favoreceria la proliferacion
endotelial.

Infeccion VIH.- Aproximadamente, el VIH conlleva un
riesgo de HTP unas 500 veces superior al de la poblacion
general, o lo que es lo mismo, una incidencia en torno al
0,5%. En los pacientes tratados con terapia de alta eficacia,
esta cifra puede llegar a ser del 2% 6.

Dado que entre los no consumidores de cocaina apenas se
detecta HTP, su uso se considera un importante factor de ries-
go para el desarrollo de la enfermedad.

No se han encontrado mutaciones tipicas de las formas
familiares de HTP.



» Farmacos o toxicos.- Existen sustancias cuya relacion causal
con HTP ha sido probada: aminorex, fenfluramina, dexfen-
fluramina y aceite toxico. En otras, la relacion se considera
altamente probable: anfetaminas, L-triptofano. Como
posibles, la nueva clasificacion incluye meta-anfetaminas,
cocaina y algunos quimioterapicos. Por @ltimo, se consideran
improbables los antidepresivos, anticonceptivos, estrdogenos
y el tabaquismo.

* Miscelanea.- Algunas situaciones concretas podrian tener
mayor incidencia de HTP: hipertiroidismo, telangiectasia
hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, sindromes
mieloproliferativos, esplenectomia, e. de Gaucher y gluco-
genosis.

HTP asociada con afectacion venosa o capilar.

En este grupo se incluyen dos entidades: enfermedad veno-
oclusiva pulmonar (EVOP) y hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP).

* EVOP.- Es una enfermedad rara, pero posiblemente infra-

diagnosticada debido a la necesidad de biopsia confirmatoria.
Célculos estimativos dan una cifra de algo menos del 10% de
todos los casos de HTAP. El dato més caracteristico es la
lesion histoldgica que asienta inicialmente en las vénulas
post-capilares. Aunque es posible que haya un cierto
componente genético, probablemente una agresion externa
sea la causante de la respuesta vascular.
Se han descrito posibles asociaciones con virus, asi como la
presencia de inmunocomplejos circulantes o incluso agentes
quimioterapicos, pero el grado de evidencia en todos los
casos es bajo.



* HCP.- Todavia mas rara que la anterior, esta enfermedad se
caracteriza por la proliferacion de estructuras similares a
capilares que infiltran las paredes de pequefias vénulas y
arterias e incluso las paredes alveolares. Se han descrito
menos de 50 casos. Aunque es de aparicion esporadica, se ha
descrito en tres hermanos univitelinos.

Se han detectado en algiin caso mutaciones en el gen BMPR2
y ALK1.

* Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.-
Aunque inicialmente se considerd un término para describir
recién nacidos sin alteraciones radiol6gicas pulmonares pero
que mantenian hipoxemia severa debido a marcada elevacion
de las resistencias vasculares pulmonares, hoy en dia se
define como un sindrome asociado con diferentes situaciones
como la aspiracion de meconio, sepsis, neumonia, hernia
diafragmatica, alteraciones cardiovasculares y algunas otras.
La falta de respuesta a oxigenoterapia puede ayudar a distin-
guir este sindrome de otras enfermedades pulmonares.

HTP ASOCIADA A CARDIOPATIA IZQUIERDA
Existen dos grupos:
enfermedad auricular o ventricular izquierda o bien alteracion

valvular, siendo la insuficiencia mitral la mas habitual.

La correccidon quirairgica puede mejorar notablemente la HTP.
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HTP ASOCIADA CON ENFERMEDADES
PULMONARES Y/O HIPOXEMIA

Aqui se incluyen todas las patologias del aparato respiratorio
que pueden cursar con hipoxemia: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedades intersticiales,
sindromes de hipoventilacion alveolar, alteraciones respira-
torias del suefio, y la exposicion cronica a gran altitud. En
general, sobre todo en EPOC, el incremento en las cifras de
presion arterial pulmonar es lento y raramente se alcanzan
cifras muy elevadas. Alteraciones en la sintesis del NO produ-
cidas por el humo del tabaco pueden estar en la génesis de la
disfuncion endotelial que presentan algunos de estos pacientes.

HTP DEBIDA A ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
CRONICA

En la clasificacion se diferencia el lugar de asiento del trombo
(proximal o distal) por sus implicaciones terapéuticas.
Posiblemente el calificativo “cronico” no es el mas adecuado y
deberia sustituirse por recurrente. La experiencia parece indicar
que la no resolucion de un Gnico episodio puede llegar a
originar HTP. Para el diagnostico es fundamental un alto indice
de sospecha y una cuidadosa historia clinica, incluyendo los
posibles factores de riesgo para enfermedad tromboembodlica.
Hasta un 25% de pacientes son portadores de algiin tipo de
trombofilia.

El desarrollo de HTP suele aparecer en los dos primeros afos
tras el evento agudo, afectando aproximadamente a un 3% de
los casos.
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MISCELANEA

Aqui se incluyen algunas enfermedades en general raras que
ocasionalmente se asocian a HTP: sarcoidosis, histiocitosis de
células de Langerhans, linfangiomiomatosis o compresion
vascular por tumores o adenopatias.

(DEBERIA HACERSE UNA CLASIFICACION
GENETICA?

Como ya se ha comentado anteriormente, en torno a un 50% de
los pacientes con hipertension pulmonar familiar presentan
mutaciones en el gen localizado en el cromosoma 2q33 que
codifica el receptor tipo II de la proteina morfogenética del
hueso (BMPR2). En individuos con hipertension pulmonar
esporadica se ha detectado hasta en un 26% de casos en alguna
serie’, existiendo alguna evidencia de otro locus para este
receptor (2q31) sobre todo en individuos con una respuesta
vascular pulmonar andmala durante el ejercicio. Aunque
existen casos aislados publicados de mutaciones en el gen
BMPR2 en HTP en relacion con supresores del apetito y
enfermedad veno-oclusiva pulmonar pero no se ha encontrado
por ejemplo en el caso de esclerodermia o HTP en relacion con
el VIH. El hecho de ser portador de estas mutaciones parece
implicar un riesgo de s6lo un 20 % para desarrollar HTP. Como
ya se ha comentado anteriormente, en una rara enfermedad de
transmision autondmica dominante, la Telangiectasia Hemorra-
gica Hereditaria, que puede asociarse a HTP, se han comuni-
cado varios casos en 6 familias en los que estd presente alglin
tipo de mutacion en el gen ALK-1, un receptor de la familia del
TGF-p.
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En resumen, aunque existe una importante relacion de casos
concretos de HTP con mutaciones genéticas, todavia no se puede
avalar desde nuestro punto de vista una clasificacion genética.
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TABLA 1

CLASIFICACION CLINICA DE HIPERTENSION
PULMONAR
(VENECIA 2003)

1.- HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
1.1.- Idiopatica
1.2.- Familiar

1.3.- Asociada con:
1.3.1.- Enfermedad colageno-vascular
1.3.2.- Cortocircuitos cardiacos congénitos
1.3.3.- Hipertensién portal
1.3.4.- Infeccion VIH
1.3.5.- Farmacos y toxicos

1.3.6.-.0tros (enfermedades tiroideas, glucogenosis, e. de
Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria, hemoglo-

binopatias, sindromes mieloproliferativos, esplenectomia)
1.4.- Asociada con afectacion venosa o capilar

1.4.1.- Enfermedad venooclusiva pulmonar

1.4.2.- Hemangiomatosis capilar pulmonar

1.5.- Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2.- HIPERTENSION PULMONAR CON FALLO CARDIACO
IZQUIERDO

2.1.- Enfermedad cardiaca auricular o ventricular izquierda

2.2.- Enfermedad valvular izquierda
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3.- HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A ENFERMEDADES
PULMONARES Y/O HIPOXEMIA

3.1.- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2.- Enfermedad pulmonar intersticial

3.3.- Alteraciones respiratorias del sueno

3.4.- Hipoventilacién alveolar

3.5.- Exposicion crénica a gran altura

3.6.- Alteraciones del desarrollo

4.- HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A ENFERMEDAD
TROMBOTICA O EMBOLICA CRONICA

4.1.- Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares proximales
4.2.- Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares distales

4.3.-Embolismo pulmonar no trombético (tumores, parasitos, cuer-
pos extranos)

5.- MISCELANEA
Sarcoidosis, Histiocitosis X, Linfangiomiomatosis, compresion

vascular pulmonar (adenopatias, tumores, mediastinitos fibro-
sante)

15
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PATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

A. Baloira Villar.
Complexo Hospitalario de Pontevedra.

La HTAP es una enfermedad en la que se produce una dismi-
nucion de la luz de las arterias pulmonares de pequeno calibre
con incremento progresivo de las resistencias vasculares y al
final fracaso del ventriculo derecho. Aunque todavia no se han
desentranado en profundidad todos los mecanismos implicados,
si se ha producido un importante avance en los Gltimos afios en
el conocimiento de la patogenia y mediadores implicados.

En el desarrollo de la HTAP existen tres mecanismos implica-
dos: vasoconstriccion - trombosis, inflamacion - proliferacion,
remodelado - fibrosis. Aunque la vasoconstriccion tiene un cier-
to papel, cada vez es mas evidente que esta enfermedad es
fundamentalmente proliferativa.

VASOCONSTRICCION

Es un fenbmeno precoz debido tanto a alteracion de los canales
de K+ como fundamentalmente a disfuncidon endotelial. Esta
Gltima da lugar a disminucion de sustancias vasodilatadoras
(prostaciclina, 6xido nitrico) e incremento de otras vaso-
constrictoras (endotelina).

De todos modos, probablemente no se puede separar vaso-
constriccion de proliferacion, dado que la mayor parte de las
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sustancias vasoconstrictoras son también inductoras de proli-
feracion.

No cabe duda hoy en dia que la vasoconstriccion pulmonar
hipoxica es debida a la inhibicidon de algunos de los canales del
K+. Existen tres tipos de canales (voltaje-dependientes, acti-
vados por calcio y sensibles al ATP), pero sblo los voltaje-
dependientes (Kv) parecen tener importancia en la respuesta
vasoconstrictora de las arterias pulmonares. Se ha comprobado
que la sintesis de uno de ellos (Kv1.5) estd disminuida en
pacientes con HTAPI!.

La hipoxia desencadena vasoconstriccidn pulmonar tras
inhibicion de alguno de estos canales. Como es esta inhibicion
no esta todavia claro, pero podria producirse de varias maneras,
posiblemente un cambio en la estructura tridimensional mole-
cular, un incremento en las parejas redox del citoplasma
(NADH-NAD, NADPH-NADP), aumento del calcio cito-
plasmatico.

PROSTACICLINA

Es un potente vasodilatador producido en las células endotelia-
les que actfia a través de la activacion de AMP-c. Disminuye la
agregacion plaquetaria y la proliferacion de células musculares
lisas vasculares.

Los pacientes con HTPAI tienen disminucion de la sintesis de

prostaciclina debido a una reducida expresion de la prosta-
ciclin-sintasaZ2.
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OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es producido en el pulmon por las células
endoteliales y el epitelio. Su mision es regular una perfusion
adecuada en funcidn de la ventilacion a nivel local. La sintesis
es merced a una enzima, la NO-sintasa, que se expresa consti-
tutivamente en el endotelio pulmonar.

Existe una forma inducible por estados inflamatorios. Como
segundo mensajero, al igual que otros vasodilatadores endo-
genos, utiliza un nucledtido ciclico, en este caso el GMP-c. En
los pacientes con HTPAI se ha demostrado una disminucion de
la actividad de la NO-sintasa3.

ENDOTELINA-1

Las endotelinas son una familia de péptidos de 21 aminoéacidos
con un papel clave en el control del tono vascular. La
endotelina-1 (ET-1) fue la primera identificada. Aunque se
sintetizan en muchas células, el endotelio vascular es la princi-
pal fuente de ET-1, encontrandose el gen de esta sustancia en el
cromosoma 6p. No se acumula en granulos secretorios, por lo
que las células endoteliales pueden rapidamente aumentar o
inhibir la secrecion de esta sustancia en funcion de las
necesidades.

Existen dos tipos de receptores: A (ETA) y B (ETB). Se
expresan en las células musculares lisas vasculares. Cuando se
activa el ETA se produce vasoconstriccion a través de la secre-
cion de calcio desde los depositos intracelulares. Esta vaso-
constriccion persiste incluso tras haber desaparecido la ET-1,
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probablemente por mantenerse concentraciones elevadas de
calcio dentro del citoplasma. Ademéas del efecto vasocons-
trictor, ET-1 es un potente mitdgeno, induciendo proliferacion
entre otras de células musculares lisas vasculares. Esta accion
es mediada por los dos tipos de receptores 4.

El ETB se expresa sobre todo en el endotelio y da lugar
respuestas vasodilatadoras a través de la produccion de NO y
prostaciclina. También tiene un cierto papel en el aclaramiento
de ET-1 circulante. Es posible que en algunas circunstancias
este receptor tenga ademas un papel vasoconstrictor, que muy
probablemente es mas notable en el caso de HTP que en indivi-
duos normales.

Los pacientes con HTPAI tienen concentraciones séricas
elevadas de ET-1 asi como aumento de la expresion de sus
receptores>. Existe una correlacion entre el grado de PAP y la
intensidad de la tincion para ET-1 de las arterias musculares
pulmonares en pacientes con HTPAIL. En otros tipos de HP,
como la tromboembdlica cronica, asociada a hipoxia o en
cardiopatias congénitas también se ha observado aumento de la
actividad de ET-16.

SUPERFAMILIA DEL TGF-p

Esta superfamilia estd compuesta por diversos mediadores,
incluyendo las isoformas del TGF-f, activinas como ALK-1,
las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y factores de
crecimiento y diferenciacion. Participan en multiples procesos
bioldgicos. Existen muchos niveles de regulacion de su sefal,
lo que permite acciones muy diferentes en funcidon de la diana.
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Las células musculares arteriales y endoteliales pulmonares
expre-san una amplia variedad de receptores para esta
superfamilia.

Existen datos claros del papel fundamental que desempehnan las
BMPs en el desarrollo vascular, aunque es dificil discernir si se
trata de una sefial que promueve o inhibe la proliferacion
celular, dado que depende intensamente del ambiente biologico.
En células musculares de arterias pulmonares de individuos con
HTPAI TGF-B1 da lugar a proliferacion mientras que en el caso
de individuos normales tiene un efecto inhibitorio. También
estimula los fibroblastos para producir elastina, sustancia que
esta expresada en mayor medida en pacientes con HTP. Por
altimo, induce la secrecion de ET-1. Recientemente se ha
postulado que la pérdida de senal de de TGF-f en la zona
central de las lesiones plexiformes podria contribuir al creci-
miento desordenado de las células endoteliales?.

CELULAS INFLAMATORIAS

Aunque la HTPAI es una enfermedad fundamentalmente proli-
ferativa, existen evidencias de algunos mecanismos inflamato-
rios en su patogenia.

Algunos pacientes tienen autoanticuerpos circulantes y en la
HTP asociada a lupus se han observado mejorias tras tratamien-
to inmunosupresor. Se ha podido comprobar que en algunos
casos existen concentraciones elevadas de citoquinas proinfla-
matorias como IL-1 e IL-6 asi como cierto grado de infiltracion
de las lesiones plexiformes por macrdfagos y linfocitos.
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REMODELADO VASCULAR

Como resultado de todos los mediadores y mecanismos expues-
to a previamente y por supuesto muchos mas que no estan bien
definidos se produce el remodelado vascular. Se siguen tres
pasos: hipertrofia de la capa muscular y “muscularizacion” de
las arterias pulmonares distales, formacion de una “neointima”
y aparicion de lesiones plexiformes.

Las células musculares lisas de las arterias pulmonares apenas
tienen capacidad de division en el adulto sano. En el individuo
con HTP se produce un notable incremento de los factores
estimulantes de la proliferacion muscular (factores de
crecimiento similares a insulina, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, ET-1, etc.). La
muscularizacion de arterias distales se debe probablemente a
diferenciacion de pericitos y otras células intermedias presentes
en esas arterias. Se ha observado en HTP inducida por hiperoxia
el reclutamiento de fibroblastos del intersticio pulmonar que
dan lugar a microvasos muscularizados.

El endotelio es la parte més expuesta a los cambios hemodina-
micos. Tiene una gran capacidad de respuesta al dafo ya sea
fisico por cambios de tension, o inflamatorio o quimico. Puede
alterar el tono muscular y producir factores de crecimiento y
continuamente previene la formacion de trombos. Por tanto, su
papel como parte inicial en al respuesta que da lugar a HP es
muy importante. En los casos severos siempre se observa la
presencia de una lamina de células entre el endotelio y la
elastica interna, que es lo que se denomina neointima.

El tipo de células que la forman son miofibroblastos, estando su

22



origen aln por dilucidar (células endoteliales, células muscu-
lares lisas...). En las fases finales de la enfermedad aparece una
proliferacion desordenada de células endoteliales que da lugar
a las lesiones plexiformes (hasta en el 80% de casos con
HTPAI). Suelen verse en arterias menores de 100 ym de
diametro. Ademas de las células, en estas lesiones se observa un
estroma de proteinas de la matriz extravascular y miofibro-
blastos. Recientemente se ha comprobado que las células
presentes en estas lesiones expresan marcadores de angiogé-
nesis y como el factor de crecimiento vascular derivado del
endotelio (VEGF) y sus receptoress.
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DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

A. Baloira Villar.
Complexo Hospitalario de Pontevedra.

Como en cualquier otra enfermedad de tan mal prondstico, el
proceso diagnodstico de la HTP debe seguir unos pasos 16gicos:

a.- Detectar los posibles individuos en riesgo de padecerla
b.- Hacer el diagndstico definitivo de la enfermedad
c.- Descartar causas que se asocien con la enfermedad

d.- Cuantificar el grado de afectacion de los individuos
diagnosticados

e.- Instaurar un tratamiento y evaluar su eficacia

DETECCION DE POSIBLES CASOS DE RIESGO

Pueden hacerse dos tipos de aproximaciones: estudio de muta-
ciones genéticas asociadas a HTP en familiares de individuos
con HTPF y ecocardiografia en posibles sujetos en riesgo de

padecer la enfermedad.

Estudios genéticos
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Como ya se ha comentado anteriormente, hasta un 50% de
pacientes con HTPF tienen mutaciones en el gen BMPR2. Sin
embargo, dado que tiene penetrancia incompleta, la mayor parte
de los individuos con esta mutacion no desarrollaran HTP. Los
hijos de pacientes con HTPF tienen un riesgo del 50% de
heredar el gen, lo que con una penetrancia aproximada del 20%
da un riesgo en torno al 10% de desarrollar la enfermedad. Por
tanto, debe valorarse con la familia los beneficios y
limitaciones de realizar este test, que muy pocos laboratorios
estan capaci-tados para hacer con garantias. Si no se detectan
mutaciones, el riesgo es similar al de la poblacidon general.

Ecocardiografia en sujetos de riesgo asintomdticos

Hay pocos estudios al respecto. Se podria plantear el realizar
ecocardiogramas s6lo en reposo o también en esfuerzo, dado
que un incremento exagerado durante este Gltimo podria signi-
ficar una fase precoz de la enfermedad, aunque también podria
tratarse de una alteracion estructural estable sin mas. Los candi-
datos a realizar ecocardiogramas periddicos serian: presencia
de una mutacion genética en BMPR2; familiares en primer
grado de pacientes con HTAPI ; hipertension portal en proto-
colo de trasplante hepatico; cardiopatias congénitas con corto-
circuitos izquierda-derecha. En otras enfermedades como VIH,
conectivopatias o EPOC si no presentan sintomas sugerentes de
HP no se justifica la realizacion de ecocardiograma debido a no
haber constancia de que un tratamiento en esta fase tenga nin-
gln impacto en el curso clinico.

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR

Tal como se comentd al inicio de este documento, el
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diagnodstico de HTP pasa por demostrar unas cifras de PAP
sistolica en reposo > 35 mmHg o una PAP media > 25 mmHg,
o bien una PAP media tras esfuerzo > 30 mmHg. En general, la
primera medicidon suele realizarse mediante ecocardiografia,
tanto dirigida como de forma casual por otra indicacion. No
debe olvidarse que hasta un 6% de individuos asintomaticos
mayores de 50 anos tienen una PAP sistolica > 40 mmHg. No
esta claro que actitud tomar ante el descubrimiento casual de
HTP por ecocardiografia en un individuo asintomatico. Si las
cifras son significativas (> 50 mmHg) probablemente lo indi-
cado es realizar un cateterismo derecho para confirmarlas.

CLINICA

El sintoma tipico es la disnea ante esfuerzos, inicialmente gran-
des y progresivamente de menor cuantia. En la mayor parte de
los casos no se asocia a otros sintomas de enfermedad cardio-
pulmonar, lo que da lugar a un retraso diagndstico a veces
notable.

La disnea de esfuerzo se debe probablemente a la incapacidad
de la circulacion pulmonar de adaptarse a las demandas del
ejercicio. No existe la misma intensidad de disnea en todos los
tipos de HTP. Por ejemplo, en la HTP relacionada con la toma
de anorexigenos suele ser menor que en la HTAPI. La duracidon
de la dificultad respiratoria se correlaciona inversamente con la
esperanza de vida (Tabla 2).

Otro sintoma frecuente es el dolor toracico, debido a isquemia
relativa del ventriculo derecho. En grados avanzados se
produce hipoperfusion coronaria, debido a disminucion del
gasto cardia-co y por tanto de la presion dentro de la aorta.

El tercer sintoma tipico es el sincope, en general con ejercicio,
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debido a la disminucion del volumen por latido producida por
desviacion del tabique hacia el lado izquierdo y por tanto caida
del flujo sanguineo sistémico

TABLA 2

CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA OMS

EN PACIENTES CON HTP
(EVIAN, 1998)

CLASE

No limitaciéon para su vida habitual. La actividad diaria no
causa disnea, mareo, dolor toracico o sincope.

Limitacion leve de la actividad habitual. No sintomas en reposo
pero la actividad normal causa disnea, dolor toracico, mareo o
sincope.

Limitacion marcada de la actividad fisica. No disnea en
reposo, pero actividad minima, inferior a la habitual, causa
disnea, dolor toracico, mareo o sincope.

IV Imposibilidad para realizar ninguna actividad fisica. Datos de
fallo cardiaco derecho. Disnea ya en reposo, incrementandose
con cualquier tipo de actividad.

SIGNOS FISICOS

No hay signos fisicos especificos de esta enfermedad. Puede
aparecer cianosis si existe un cortocircuito derecha-izquierda o
disminucion marcada de la saturacion de la sangre venosa por
bajo gasto cardiaco. Es frecuente en casos severos la elevacion
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de la presion venosa yugular y la aparicion de ondas “v” por
regurgitacion tricuspidea, o de ondas “a” por mala distensi-
bilidad del ventriculo derecho. Existen diversos ruidos cardia-
cos patologicos que pueden auscultarse en pacientes con HTP y
que aparecen en funcion de la severidad de la enfermedad:
soplo mesosistolico por un flujo turbulento a través de la
valvula pulmonar, un ritmo de galope por 4° ruido ventricular
derecho, clic de eyeccion sistolica por cierre precoz de la
valvula pulmonar y en casos avanzados un soplo diastdlico de
regurgitacion pulmonar o un soplo holosistolico de insuficien-
cia tricuspidea. Cuando la enfermedad progresa se observa
hepatomegalia, ascitis y edema periférico, indicativo de fallo
cardiaco derecho. Otros hallazgos que pueden aparecer son las
acropaquias, que en general se asocian a cortocircuitos
cardiacos o enfermedad veno-oclusiva. En HTP asociada a otras
entidades apareceran los datos tipicos de éstas: engrosamiento
cutaneo o Raynaud en esclerodermia, artritis en enfermedades
del tejido conectivo, etc.

ECG

Debe realizarse siempre. Puede sugerir o demostrar hipertrofia
del ventriculo derecho y dilatacion de la auricula derecha. En
mas del 75% de los pacientes el eje esta desviado a la derecha.
Sin embargo, la sensibilidad (£ 55%) y la especificidad (+ 70%)
no son suficientes como para considerar al ECG una buena
prueba de despistaje de la enfermedad!.

RX DE TORAX

Un aumento del diametro de las ramas centrales de las arterias
pulmonares y del ventriculo derecho sugiere HTP. Dado que a
menudo en fases iniciales estos cambios son poco llamativos, la
radiografia de torax debe analizarse con cuidado, ya que puede
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ser el primer dato que oriente el diagndstico a esta enfermedad.

TC TORACICO

Desde que hace 10 anos se introdujo el TC helicoidal, su papel
en el diagnodstico de HTP ha pasado al primer plano.
Recientemente disponemos de aparatos muy rapidos, multi-
corte, con una gran definicion de imagen que pueden hacer
reconstrucciones tridimensionales del arbol vascular pulmonar.
Es muy importante para descartar HTP tromboembolica cronica
e indicar la posibilidad de tratamiento quir@irgico si los trombos
asientan en ramas principales o lobares. También permite ver el
parénquima pulmonar, que si presenta enfermedad intersticial
orientara el diagndstico a enfermedad del tejido conectivo,
neumonia intersticial, etc. En la enfermedad veno-oclusiva se
observa un engrosamiento septal interlobular que recuerda un
poco el fallo cardiaco izquierdo. En HTAPI se aprecia
frecuentemente perfusion en mosaico, con areas de mayor
atenuacion debido a vasoconstriccion.

RMN

En general su uso no estd indicado de rutina. La principal
ventaja respecto al TC es la capacidad de estudiar la funcidon
ventricular y el flujo sanguineo. Permite medir con gran
precision la masa muscular cardiaca. En este aspecto es una
competidora clara de la ecocardiografia. La menor disponi-
bilidad y su coste hacen que se esté introduciendo muy lenta-
mente en el manejo de HTP.

ECOCARDIOGRAFIA

Es posiblemente el método de diagnostico y seguimiento mas
importante. Es barato, ripido y muy fiable en manos expertas.
Puede realizarse tanto en reposo como en esfuerzo. Permite
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medir tanto los volimenes pulmonares, como el flujo mediante
el Doppler y la masa muscular sobre todo del ventriculo
izquierdo. La medicion de la presion arterial pulmonar (PAP) es
siempre una aproximacion y debe ser valorada en funcion del
contexto clinico. Para el cilculo de la PAP se utiliza la formula
de Bernouilli, que cuantifica el gradiente de presion (GP) a
través de un orificio (habitualmente la valvula trictspide) en
funcion de la velocidad del fluido (V), en este caso la sangre:
GP = 4V2. Obviamente es necesario que exista insuficiencia
tricuspidea, pero incluso con grados muy bajos de ella se puede
hacer una medicion muy aproximada2. Debe hacerse una
estimacion de la presion auricular derecha que se sumara al
valor obtenido. Existen miltiples estudios que han comprobado
la correlacidon excelente de esta medicidon con la obtenida por
cateterismo (r = 0,89-0,97), aunque existe una importante
desviacion estandar (hasta 8 mmHg) lo que indica que para un
individuo aislado el grado de certeza es bastante inferior. La
variabilidad intra e interobservador es realmente baja (0,2+3.4
mmHg y 1,8+4,9 mmHg respectivamente)?. En un estudio
realizado en pacientes con EPOC, donde la hiperinsuflacion
supone un importante problema técnico, el jet tricuspideo pudo
ser medido en el 77% de los casos3.

La ecocardiografia también permite diagnosticar y medir
defectos intracardiacos mejorando su sensibilidad con la uti-
lizacidon de contraste.

Para el seguimiento de los pacientes tratados es el método de
eleccion, dado que, salvo en circunstancias especiales, no se
debe someter al paciente al riesgo y costo de un nuevo estudio
hemodinamico.

GAMMAGRAFIA PULMONAR DE
VENTILACION/PERFUSION
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Deberia realizarse entonos los pacientes, dado que sigue siendo
el mejor método para valorar defectos de perfusion que podrian
ser secundarios a enfermedad tromboembolica cronica y en
algunos casos susceptibles de cirugia.

Los pacientes con HTPAI no suelen presentar alteraciones. Se
ha publicado una sensibilidad del 90-100% y especificidad del
94-100% para diferenciar entre HTAPI y HP tromboembolica4.
No existe buena correlacion entre gammagrafia V/P 'y severidad
de la HTP.

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS

En todos los pacientes debera hacerse un estudio hematologico
de rutina, una bateria de anticuerpos antinucleares para
descartar enfermedades del tejido conectivo, anticuerpos anti-
fosfolipido, serologia para VIH, funcion hepatica y estudio
completo de coagulacion.

VALORACION DE LA CAPACIDAD DE ESFUERZO

Es una parte fundamental en el proceso diagndstico de la HTP
y en la evaluacion de la eficacia del tratamiento y evolucion de
la enfermedad. Los objetivos del test de esfuerzo estaran en
funcion del tipo de estudio utilizado: maxima capacidad de
esfuerzo, grado de esfuerzo que permite una vida confortable,
correlaciones entre circulacion y ventilacion, variaciones de la
PAP con el esfuerzo, descartar la presencia de isquemia coro-
naria, establecer un pronostico, etc

La prueba méas ampliamente utilizada por su sencillez es el test
de 6 minutos de marcha (6MM). Otras opciones son el test de
ejercicio cardiopulmonar con cinta rodante o cicloergometro y
la ecocardiografia de esfuerzo. El test 6MM tiene correlacion
inversa con el grado funcional, directa con el consumo pico de
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oxigeno y de forma més débil con las resistencias vasculares
pulmonares y el gasto cardiaco. No presenta correlacion signi-
ficativa con la PAPm. Es un buen predictor de la supervivencia
habiéndose comprobado que una desaturacion > del 10% al
final del test supone un incremento del riesgo de mortalidad de
2,9 vecesd>. Esta prueba se ha tomado como base para ver la
eficacia de los diversos tratamientos. Debe realizarse de forma
periddica (cada 3 - 6 meses) para tener una orientacion pronos-
tica y hacer cambios terapéuticos.

El eco Doppler de esfuerzo permite evaluar la respuesta del
corazdn derecho al esfuerzo e incluso el diagndstico precoz en
pacientes sin insuficiencia tricuspidea en reposo. No estan bien
establecidos los valores para considerar una respuesta como
anormal.

ESTUDIO HEMODINAMICO

Es la prueba fundamental para conocer con exactitud el valor de
las resistencias pulmonares. Se tratard en profundidad en el
siguiente capitulo.
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EL CATETERISMO CARDIACO EN LA
HIPERTENSION PULMONAR

Marcelo Sanmartin Ferndndez.
Unidad de Cardiologia Intervencionista. Medtec.
Hospital Meixoeiro. Vigo.

El cateterismo cardiaco tiene un papel esencial en el diag-
nbstico y en la toma de decisiones de los pacientes con
hipertension pulmonar. Por ejemplo, para que el diagnostico de
hipertension pulmonar idiopatica se confirme, es necesario
conocer las presiones de llenado izquierdas, como la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo o presion de enclava-
miento pulmonar. Ademas, la evaluacion de la respuesta a
vasodilatadores (prueba vasodilatadora) solo se puede realizar
de manera fidedigna con la toma directa de las presiones en
arbol pulmonar y es clave para determinar el tratamiento
farmacoldgico.

Para que se consiga el maximo rendimiento del cateterismo
cardiaco, los pacientes remitidos al laboratorio de hemodi-
namica deben contar con el resultado de pruebas comple-
mentarias no invasivas que permitan obtener el diagndstico
etiologico de la hipertension pulmonar. Estos datos permitiran
dirigir el protocolo de estudio y minimizar el tiempo y riesgos
de la exploracion. Por ejemplo, hoy en dia, rara vez se necesita
una angiografia pulmonar invasiva cuando se cuenta con un
estudio de ventilacion/perfusion negativo o bien una angio-

37



graffa por tomografia computerizada. La mayor parte de las
cardiopatias congénitas se pueden descartar con la ecocar-
diografia o resonancia magnética, aunque el cateterismo dere-
cho puede ser importante en determinados casos para orientar el
tratamiento farmacologico.

En la Tabla 1 se encuentra un resumen de las posibilidades
diagnosticas del estudio hemodinamico y angiografia invasiva
en el diagnostico de la hipertension pulmonar.

TABLA 1

POSIBILIDADES DIAGNOSTICAS DEL
CATETERISMO CARDIACO EN PACIENTES CON
HIPERTENSION PULMONAR.

Ad tad A D 1d. LT PEDAY A_Taa-+l L £ v A 1 A o clsiag

ne,
6th Condicion Prueba Hallazgo

Oximetrias Cortocircuitos

Cardiopatia Congénita Angiografias Definiciéon anatémica

Presiones Gradientes

Estenosis AP periférica Angiografia pulmonar |Definicion anatémica

Oclusion proximal por
trombo o tumor

Defecto intravascular,

Angiografia otc.

Estenosis mitral Presién enclavamiento
Cor triatriatum +
Anillo supravalvular  |Presion VI (simultaneas)

Gradiente > 3 mm Hg
en reposo

PTDVI elevada
Onda V prominente
Regurgitacion mitral

Presiéon enclavamiento

Insuficiencia mitral . s
suficiencia mitra Ventriculografia izda.

Disfuncion VI Presiones izquierdas y|PTDVI > 15 mm Hg
Miocardiopatias derechas Respuesta a fluidos
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AP = arteria pulmonar; VI = ventriculo izquierdo

PROTOCOLO DE ACTUACION EN LA SALA DE
HEMODINAMICA. SOSPECHA DE HIPERTENSION
PULMONAR IDIOPATICA.

A continuacion se describen los pasos recomendados para el
cateterismo de rutina en pacientes con sospecha de hipertension
pulmonar idiopatica.

1. Acceso venoso en el antebrazo (canula venosa 20 G).

2. Premedicacion: midazolam 1-2 mg/IV al entrar en sala
(opcional). Oxigeno por gafas o mascarilla si la saturacion de
O2 por pulsioximetria es inferior a 90%.

3. Acceso arterial y venoso en todos los casos.
4. Administracion de 70 Ul/kg de heparina por via intravenosa.

5. Angiografia coronaria en pacientes > 40 afios o con al menos
uno de los deméas factores de riesgo (hipertension sistémica,
diabetes, dislipemia, tabaquismo, historia familiar).

6. Ventriculografia izquierda y analisis de las presiones de
ventriculo izquierdo. La presion telediastdlica de ventriculo
izquierdo debe ser normal o ligeramente alta en la hipertension
pulmonar idiopatica (= 16 mm Hg).

En algunos casos puede haber una discreta elevacion de las
presiones de llenado izquierdas debido a la dilatacion de ventri-
culo derecho y la “interrelacion” entre los dos ventriculos.
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7. Cateterizacion de la arteria pulmonar con catéter de Swan-
Ganz. Antes de situar el catéter en arteria pulmonar se extraen
muestras sanguineas de vena cava superior, auricula derecha y
vena cava inferior para determinacion de la saturacion de O2.
Se extrae muestra para oximetria también de la arteria
pulmonar. De esta forma se puede establecer la presencia de
alglin corto-circuito en auriculas o ventriculos que haya pasado
inadvertido en el ecocardiograma. Con estas oximetrias y la
saturacion arterial medida por pulsioximetria o con la obtencion
de muestras del ventriculo izquierdo se puede determinar el

QP/QS.

8. Registro simultineo de las presiones de enclavamiento
pulmonar y de ventriculo izquierdo. La presencia de un
gradiente medio superior a 3 mm Hg es diagnostica de estenosis
mitral o hace sospechar enfermedad venooclusiva.

9. Estimacion del gasto cardiaco por termodilucion. Célculo de
las resistencias pulmonares.

10. El anélisis de la presion en arteria pulmonar determina la
orientaciOn terapéutica. La presion arterial media superior a 25
mm Hg es diagnostica de hipertension pulmonar. Algunos
pacientes sintomaticos tienen niveles limitrofes de presion
arterial pulmonar en reposo, pero con importante respuesta
hipertensiva al ejercicio. Por este motivo ha de realizarse ejerci-
cio fisico (flexion y extension de los brazos con un peso de unos
3 kg durante uno o dos minutos) y/o estrés mental (operaciones
matematicas o contar niameros pares/impares de forma inversa)
para descartar la hipertension pulmonar inducida por ejercicio.
Los pacientes sintométicos con presion pulmonar media supe-
rior a 35 mm Hg pueden beneficiarse de tratamiento vasodila-
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tador oral. En estos casos debe hacerse prueba de vasoreac-
tividad, descrita mas adelante.

11. El registro de la presion auricular derecha se puede hacer sin
retirar el catéter de Swan-Ganz mediante analisis de la luz
proximal del catéter.

12. La arteriografia pulmonar selectiva solo se realizara en caso
de un test de ventilacion/perfusion sugestivo de enfermedad
tromboembdlica o con resultado dudoso. De todos modos es
preferible contar con una angiografia por tomografia compu-
terizada (angioTAC) antes de realizar el cateterismo.

La angiografia se realiza con inyeccion de 40 cc de contraste
iodado no idnico a 20 cc/seg en cada arteria pulmonar, esperan-
do algunos segundos para examinar también la levofase
(relleno de la auricula izquierda).

PRUEBA DE VASOREACTIVIDAD PULMONAR

El andlisis de la respuesta en las presiones pulmonares a los
agentes vasodilatadores selectivos, como la prostaciclina, 6xido
nitrico o la adenosina, es fundamental para la orientacion tera-
péutica y tiene una gran importancia en determinar el pronods-
tico. No se deben administrar vasodilatadores como calcioanta-
gonistas sin antes realizar una prueba de vasoreactividad
pulmonar, porque algunos pacientes sufren un deterioro hemo-
dindmico grave con estos farmacos.

En la Gltima reunidon de expertos en hipertension pulmonar en
Venecia, 2003, se definid el paciente respondedor como el que
presenta una reduccion de 20% o mds en la presion arterial
pulmonar media tras la administracion de un fdrmaco vaso-
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dilatador pulmonar. Esta respuesta puede o no estar asociada a
un incremento del gasto cardiaco. Es importante resehar que un
incremento del gasto cardiaco sin una disminucion de la presion
arterial pulmonar (reduccidon solo de la resistencia arteriolar
pulmonar) no es suficiente para categorizar el paciente como
“respondedor™.

La importancia de la respuesta al vasodilatador radica en la
eleccion del tratamiento farmacoldgico. Los pacientes que
tienen buena respuesta a estos vasodilatadores mejoran con
frecuencia tras la administracion de calcioantagonistas por via
oral y tienen buen prondstico. Los no respondedores no deben
recibir calcioantagonistas y tienen peor prondstico.

Los farmacos utilizados para la prueba de vasoreactividad son
el epoprostenol, la adenosina y el 6xido nitrico. El epoprostenol
es el que se utiliza de rutina en nuestro laboratorio, aunque
probablemente el farmaco ideal, por el corto tiempo de admi-
nistracion y la escasez de efectos secundarios, es el Oxido
nitrico. Sin embargo, la administracion de 0xido nitrico es com-
pleja por la necesidad de dispositivos especiales para la
medicion de la concentracion del 6xido nitrico y del dioxido de
nitrogeno en el aire exhalado, no disponibles en la mayoria de
los centros.

EPOPROSTENOL (FLOLAN ®)
* Forma de administracion: intravenosa, por via periférica o a
través del introductor venoso.

¢ Vida media: 6 minutos

» Efectos adversos: nauseas, vomitos, cefalea, hipotension,
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enrojecimiento facial, dolor toricico, ansiedad, bradicardia,
disnea, dolor abdominal, mialgias, taquicardia.

* Preparacion del farmaco

o Se presenta en viales con 500 yg de Flolan y 1 vial con el
diluyente (50 mL)

o Tomar 10 ml de la solucion tampOn que viene en la caja
(frasco de 50 mL) e inyectarlos dentro del vial con el
farmaco liofilizado. Agitar suavemente.

o Rellenar la jeringa con la solucidon resultante y volver a
inyectarla con el resto de la solucion tampon.

0 Queda disponible una solucion con 10 ug por mL de
Flolan

* Preparacion de la bomba

o Tomar 10 mL de la solucidon de Flolan y ahadir a una bolsa
con 90 mL de salino 0,9% (concentracidén resultante =
1000 ng/mL)

o Velocidad de infusidon en ml/hora segiin la tabla 2.

o Aumentar progresivamente la velocidad de infusion (2 ng/
kg/min cada 10 minutos) con monitorizacion continua de
la presion en arteria pulmonar y de la presion arterial
sistémica.

o Interrumpir la infusion en caso de descenso de la presion
arterial sistémica (< 95 mm Hg de la presion arterial
sistolica) o si se consigue vasodilatacion pulmonar signi-
ficativa (< 20% de disminucion de la presion arterial
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pulmonar media)

TABLA 2

VELOCIDAD DE INFUSION EN ML/HORA DEL

Ng/kg/min (40 kg |45 kg |50 kg |55 kg |60 kg |65 kg|70 kg |75 kg |80 kg |85 kg |90 kg

2 (inicio) | 4,8 | 54 6 66 | 72 | 78 | 84 9 96 | 10,2| 10,8

4 96 (108 | 12 [ 13,2 | 144 | 156 | 16,8| 18 | 19,2| 20,4| 21,6
6 14,4 {162 | 18 [ 198 | 216 | 234 | 252 | 27 | 28,8| 30,6| 32,4
8 192 216 | 24 | 26,4 | 288 | 31,2| 33,6| 36 | 38,4| 40,8| 43,2
10 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

12 288 |324 | 36 |396| 432|468 | 504 | 54 | 57,6| 61,2| 64,8

ADENOSINA (ADENOCOR ®)

La adenosina administrada en la arteria pulmonar es una buena
alternativa a la prostaciclina por la vida media corta (segundos),
lo que permite un test de vasoreactividad mas rapido y comodo.
La dosis es de 50 a 400 ng/kg/min y se hacen aumentos de la
velocidad de infusion cada 2 minutos. Los efectos adversos mas
frecuentes son la disnea, el dolor toracico y la bradicardia.

OXIDO NITRICO
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El 6xido nitrico se administra por inhalacidon (mascarilla ajusta-
da o tubo endotraqueal) a una dosis de 80 partes por millon. La
gran ventaja de este farmaco es que el test puede realizarse en
5 minutos y practicamente sin efectos secundarios. Se necesita
un dispositivo que mide la concentracion inhalada del farmaco.

RESUMEN

El estudio hemodinamico tiene un papel clave en el diagnostico
de la hipertension pulmonar idiopatica, particularmente por
permitir descartar la hipertension pulmonar secundaria a
elevacion de presiones izquierdas y por ayudar en la seleccion
del tratamiento farmacoldgico.
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TRATAMIENTO MEDICO DE LA
HIPERTENSION PULMONAR

1. Otero Gonzdlez, M. Blanco Aparicio, H. Verea Hernando.
Servicio de Neumologia. Hospital Juan Canalejo, A Coruiia.

INTRODUCCION

La HP constituye un grupo heterogéneo de procesos, caracte-
rizados todos ellos por un aumento de la presion media en la
arteria pulmonar y un incremento de las resistencias vasculares
pulmonares. El manejo de la HP va a venir determinado por tres
aspectos:

1 Etiologia del proceso
Clase funcional (NYHA)

3 Respuesta al test vasodilatador agudo, realizado durante
el cateterismo diagnosticol.

A lo largo de los Gltimos afhos, hemos podido comprobar como
ha ido cambiando el manejo de la HP, provocado por la
introduccion de nuevos y mas potentes farmacos y de mas facil
administracion, lo que ha conducido a simplificar el tratamien-
to, tanto para el médico como para el paciente.

Esta simplificacion del tratamiento, sin embargo, no nos debe
hacer olvidar que este es un tratamiento altamente especia-
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lizado, que exige una vigilancia estrecha del paciente, ya que
ante un deterioro clinico es necesaria una intervencion rapida
que puede incluir desde un cambio terapéutico a una droga de
mayor potencia farmacoldgica hasta una combinacion de dife-
rentes farmacos, sin olvidar que cuando fracasa lo anterior
queda la opcion del trasplante.

La propuesta de este trabajo es hacer una aproximacion racional
al tratamiento, basandonos en los conocimientos actuales.

El tratamiento lo dividiremos en dos partes. Por un lado habla-
remos del tratamiento convencional para todos los pacientes y
posteriormente del tratamiento especifico con farmacos vaso-
dilatadores.

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

ANTICOAGULACION

La anticoagulacion se ha asociado con una mejoria de la super-
vivenciaZz3. Por este motivo se recomienda la anticoagulacion
con dicumarinicos orales a todos los pacientes, siempre que no
exista contraindicacion. La recomendacion se basa en estudios
no randomizados. (Nivel de evidencia C).

OXIGENOTERAPIA DOMICILIARIA

El objetivo de la oxigenoterapia es reducir la vasoconstriccion
pulmonar inducida por la hipoxia, manteniendo la saturacidon de
O2 en torno al 90-92%. Esta indicada en pacientes con satura-
ciones de O2 inferior a 90 respirando aire ambiente, en reposo,
durante el ejercicio o durante el suefio4. (Nivel de evidencia C).

DIGOXINA Y DIURETICOS
Los diuréticos estan indicados en pacientes en situacion de fallo
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cardiaco derecho. La digoxina al menos a corto plazo mejora la
contractilidad del miocardio. Sus efectos a largo plazo no han
sido estudiados>. (Nivel de evidencia C).

TRATAMIENTO ESPECIFICO

La administracion de farmacos vasodilatadores en la HP viene
determinada por la respuesta al test vasodilatador agudo,
realizado durante el cateterismo cardiaco derecho.

Solo se consideraran respondedores aquellos que durante la
realizacion del test tengan un descenso de la PAP media = 10
mmHg, con una PAPm < 40 mmHg, con un indice cardiaco alto
o normal®.

1.-ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Indicaciones: Pacientes con un test vasodilatador agudo
positivo y ademas IC > 2,1 I/mn/m2 , PAD < 10 mmHg, SvO2
> 63%.

Contraindicaciones: Test vasodilatador agudo negativo.
IC < 2,1 I/mn/m2, PAD > 10 mmHg, SvO2 < 63%

En los pacientes con un test vasodilatador agudo positivo
(aproximadamente un 7% de los casos), la administracion de
dosis elevadas de Nifedipina o Diltiazem, reduce la presion en
la arteria pulmonar, mejora la sintomatologia y Ila
supervivencia2. El principal problema que plantean los
calcioantagonistas es que producen hipotension sistémica y
tienen un efecto inotrdpico negativo.

En pacientes con avanzada disfuncidn ventricular izq nifedipina
y diltiazem pueden empeorar el fallo cardiaco. En esta situacion
una buena alternativa es utilizar amlodipino’.
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Dosis recomendadas:

-Nifedipina: 30-360 mg/dia

-Diltiazem: 60 - 720 mg/d{a

-Amlodipino : 5-40 mg/dia
El problema principal que se plantea es identificar la dosis
Optima para cada caso, que se realizara siempre en funcidon de
la respuesta clinica y presencia de efectos colaterales.
Solemos iniciar el tratamiento con una dosis baja del farmaco
elegido (por ej 5 mg de Amlodipino), que incrementamos cada
24 - 48 horas seglin tolerancia clinica.
En aquellos pacientes en los que no se obtenga mejoria clinica
a pesar de tener una dosis maxima de tratamiento, se ensayaran
otros farmacos vasodilatadores.

El nivel de evidencia de esta recomendacion es B.

2.-PROSTACICLINAS

Las prostaciclinas son potentes vasodilatadores endogenos que
inhiben la agregacion plaquetaria y tienen ademas un efecto
antiproliferativo que evita el remodelamiento vascular que ca-
racteriza a la hipertension pulmonars.

Los derivados sintéticos de las prostaglandinas que disponemos
en el momento actual son:

1.-Epoprostenol

2.-Iloprost

3.-Treprostinil (UT-15)

4.-Beraprost

1.-Epoprostenol (Flolan®)

Indicaciones: Pacientes en clase funcional IV, que no han
respondido a la terapéutica convencional, como puente al
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trasplante.

Contraindicaciones: Enfermedad veno-oclusiva y
hemangiomatosis capilar pulmonar.

El epoprostenol es un analogo sintético de la prostaciclina, con
una corta vida media muy corta (3-5 mn), que se inactiva por el
pH 4cido del estdmago, lo que obliga a su administracion i.v en
infusion continua.

Dosificacion: El tratamiento se inicia con una dosis que oscila
2-4 ng/kg/mn y que se incrementa progresivamente de modo
que en 2-4 semanas se alcanza una dosis de 10-15 ng/kg/mn.
Esta dosis precisa de incrementos periddicos por la tolerancia
que se desarrolla a la droga, siendo el rango de dosis entre 0,5-
270 ng/kg/mn. La dosis Optima se sitia entre 22-45 ng/kg/mn,
dosis menores parece que no son efectivas y dosis superiores
aumentan los efectos indeseables.

Inconvenientes:

* Precisa una infusion continua por medio de bomba y catéter
tunelizado con el riesgo de sepsis que ello conlleva.

* El fallo de la bomba puede inducir un fendmeno de rebote con
un incremento brusco de la PAP que puede ser mortal.

* Elevado coste.

Efectos adversos: flushing, diarreas, dolor mandibular, cefalea,
dolor abdominal, nauseas e hipotension.

A pesar de los inconvenientes y riesgos de la infusion de
prostaciclina, este farmaco ha demostrado que tanto a corto
como a largo plazo mejora la sintomatologia clinica, la
tolerancia al esfuerzo, y la supervivencia, retrasando asi la
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necesidad de trasplante910.
Nivel de evidencia de la recomendacion A.

2.-Iloprost

Es un anélogo sintético de la PGI2 que se puede utilizar por via
intravenosa o por via inhalatoria, presentando una vida media
mas larga y mayor estabilidad quimica. Su administracion por
via intravenosa en pacientes con HP parece ser tan eficaz como
la administracion de epoprostenol en perfusion continua con
menos efectos secundarios!!.

Varios estudios han demostrado que tanto en pacientes con HP
idiopatica, como en las formas asociadas a colagenopatias, VIH
o en las formas tromboembdlicas, el iloprost inhalado mejora la
tolerancia al ejercicio y la hemodindmica pulmonar tanto a
corto como a largo plazo. No existen datos en relacion con la
supervivencial2,13,14,

Indicaciones: pacientes en clase funcional III / IV.

Modo de administracion: Debido a la corta vida media del
producto es necesario realizar inhalaciones un minimo de 6
veces al dia, respetando el horario nocturno. Aunque
inicialmente se recomendd la utilizacion de un nebulizador
dosimétrico tipo Halolite®, recientemente se ha comprobado
que la eficacia es independiente del tipo de nebulizador
utilizadol5.

Dosis diaria oscila entre 50-250 ugr. Debido a un fendmeno de
tolerancia puede ser necesario realizar incrementos de dosis con
el tiempo.

Efectos secundarios: flushing, cefalea, dolor mandibular,
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nauseas, trombopenia.

El nivel de evidencia de esta recomendacion es B para pacientes
en clase funcional IIl, y C para pacientes en clase funcional
IVvie,

3.-Treprostinil

El Treprostinil es un andlogo del epoprostenol con unas
caracteristicas de estabilidad que permiten su administracion
por via subcutinea con bombas de infusion similares a las
utilizadas por los diabéticos para la administracion de insulina.
La vida media del compuesto cuando se administra
subcutaneamente es de 58 a 83 mn.

Un gran estudio multicéntrico en el que se incluyeron 470
pacientes con HP, la mayoria de ellos en clase funcional III,
demuestra que los tratados con treprostinil mejoran de clase
funcional, tienen mayor tolerancia al ejercicio y mejoran los
parametros hemodindmicos, siendo los efectos dosis-
dependiente!7.

Indicacion: pacientes en clase funcional IIT / IV.

Dosis: se suele iniciar el tratamiento con una dosis 3-5
ng/kg/mn que se va incrementando segin la respuesta del
paciente. La dosis media oscila entre 12 - 22 ng/kg/mn.
Efectos secundarios: Dolor local y enrojecimiento de la zona de
puncidn, que en general se controla con antiinflamatorios no

esteroideos topicos o por via oral.

El nivel de evidencia de esta recomendacion es B para pacientes
en clase funcional IIT y IV16,
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4.-Beraprost

Es un analogo sintético de la prostaciclina, estable para ser
administrado por via oral. Se absorbe rapidamente en ayunas y
tiene una vida media de 35-40 minutos. Existe experiencia en
su utilizacion en pacientes con HP en clase funcional no
avanzadas!8.19, 20,

Dos grandes ensayos!9.20 han demostrado que en pacientes en
clase funcional II y III el Beraprost mejora la tolerancia al
esfuerzo, sin producir cambios significativos en las variables
hemodinamicas. Estos efectos se observan a medio plazo (3 - 6
meses), y se pierden a los 12 meses, por lo que es posible que
los beneficios se pierdan con el tiempoZ20.

Dosis: 80 ugr cuatro veces al dia.
Indicaciones: pacientes en clase funcional II.
Nivel de evidencia L.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ENDOTELINA

1.-Bosentan

La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor y favorecedor de
la hipertrofia vascular pulmonar asociada a la HP. El Bosentan
es un antagonista no selectivo de los receptores de la endotelina
que se puede administrar por via oral2l.

Los resultados de dos ensayos realizados en pacientes con HP
idiopatica o asociada a colagenosis, en clase funcional III - IV
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muestran que Bosentan produce una mejoria de clase funcional
y de la tolerancia al ejercicio?2.23. Aunque no existen todavia
muchos datos sobre su impacto en la supervivencia, un trabajo
muy reciente sehala que a los tres ahos sobreviven el 86% de
los tratados con Bosentan como farmaco de primera linea frente
al 48% que seria la supervivencia esperada segin la ecuacion de
supervivencia del Instituto de Salud Americano (NIH)24.

El principal efecto adverso del Bosentan es la hepatotoxicidad
que puede presentarse hasta en un 11% de los pacientes, tanto
de forma precoz como tardia y que se relaciona directamente
con la dosis administrada23. Por este motivo debe realizarse una
vigilancia estrecha de las transaminasas.

Dosis: 62,5 mg cada 12 horas el primer mes y posteriormente
125 mg cada 12 horas.

Indicaciones: pacientes en clase funcional III.
Contraindicaciones: Hepatopatia grave

Nivel de evidencia de la recomendacion: A para pacientes en
clase funcional III y B para pacientes en clase funcional I'V.

2.-Sitaxsentan

Es un antagonista selectivo de la endotelina A. Sus efectos a
medio plazo se han estudiado en pacientes con HP idiopatica,
asociada a colagenosis o cardiopatias congénitas en clase
funcional II, IIT y I'V. Al igual que Bosentan mejora la tolerancia
al esfuerzo, produce una mejoria de clase funcional y
disminuye de modo significativo las resistencias vasculares
pulmonares. Su principal efecto secundario es la
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hepatotoxicidad que es dosis dependiente?s.

INHIBIDORES DE LAS FOSFODIESTERASAS

1.-Sildenafilo

El sildenafilo es un vasodilatador selectivo que aumenta y
prolonga la vida del ¢cGMP, un mediador primario de la
vasodilatacidon, cuya formacidn y excrecidOn urinaria esta
aumentada en pacientes con HP26. La primera referencia
bibliografica sobre el uso de Sildenafilo en la HP fue publicada
en el ano 2000 por Prasad y cols26. Desde esta fecha varias
series aisladas de casos han demostrado la eficacia de esta
droga en el manejo de la HP idiopatica y en la HP
tromboembdlica cronica?7.28. En series cortas de pacientes el
Sildenafil a dosis variables entre 50 - 200 mg/dia mejora de
forma duradera y significativa la PAP, las RVP, la tolerancia al
esfuerzo y la clase funcional. Proximamente se publicaran los
resultados de un gran ensayo multicéntrico.

Sus principales efectos secundarios son: hipotension, molestias
digestivas y cefalea. De forma anecdotica se ha descrito dafo
retiniano irreversible.

Indicaciones: Pacientes con HP en clase funcional II-III.

Dosis: 50-200 mg al dia dependiendo de la respuesta clinica.

Nivel de evidencia de esta recomendacion: C.
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TRATAMIENTOS COMBINADOS

Se reservan para pacientes en clase funcional IV en los que
haya fracasado la terapéutica convencional.

La combinacion con la que existe mayor experiencia es la de
Iloprost inhalado asociado a Sildenafil, pero en general cual-
quier combinacion de farmacos de dos familias diferentes es
posible29.30.
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| Test vasodilatador agudo |

ESQUEMA TERAPEUTICO EN HP

Anticoagulacion

Respondedores =g

Oxigeno
Diuréticos

\

Clase
II/111

Y

\

No Respondedores

Clase ’
v

Y

Y

\ =

| I

| v ]

Calcio-
antagonistas

Igual que *

\

\

los no R
Beraprost

'

Si no hay
respuesta,
igual que
los no R
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Bosentan
Sildenafilo

Bosentan
lloprost inh
Treprostinil

Sildenafilo

lloprost inh
Treprostinil sc

&

Clase 1V refractaria
Epoprostenol IV

't

Sino hay
respuesta usar
una combinacién

'

Trasplante
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