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Editorial

Hipertension arterial pulmonar: Evidencias e incertidumbres

Joan Albert Barbera'

En los ultimos anos hemos asistido a un cambio especta-
cular en las opciones disponibles para el tratamiento de la
hipertensién pulmonar. La forma idiopatica o primaria de la
misma ha pasado de ser una enfermedad incurable a otra
con varias alternativas de tratamiento, que han demostra-
do ser eficaces tanto en términos de sintomatologia como
de supervivencia. El cambio méas destacable ha sido el
incremento en la supervivencia de los pacientes tratados
con los nuevos farmacos que ha pasado del 68 y 57%, al
12y 22 afo, respectivamente, en los afos 80, a cifras que
oscilan alrededor del 95% en el primer afio, y del 90% en el
segundo.?? Esta mejoria en la supervivencia de pacientes
con una enfermedad extremadamente grave no es casual,
sino que obedece a los notables avances que ha habido
en el conocimiento de la biopatologia del proceso, y a los
esfuerzos llevados a cabo para realizar estudios multicén-
tricos con un numero de pacientes suficiente para generar
evidencia firme en ensayos clinicos controlados.

El avance més radical, que a la larga ha conducido al
mejor tratamiento de la enfermedad, ha sido la identifica-
cion de la célula endotelial como elemento clave de la
homeostasis vascular. Los experimentos de Furchgott y
Zawadzki publicados en 1980 en los que se demostro
que la célula endotelial produce sustancias que son ne-
cesarias para que se produzca la relajacion vascular, han
constituido la base sobre la que se ha asentado el cono-
cimiento actual de la biopatologia de la hipertension pul-
monar y sistémica. Hoy dia sabemos que la alteracién
inicial de la hipertension pulmonar se produce en la célu-
la endotelial, que ejerce un importante papel en la regula-
cion del tono vascular y el control del crecimiento celular
en la pared de los vasos, a través de la sintesis de varias

! Servicio de Neumologia. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Espaia.
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moléculas.® Cuando existe disfuncién endotelial disminu-
ye la sintesis de las moléculas que ejercen accién vaso-
dilatadoray a la vez controlan la proliferacién celular, como
el Oxido nitrico y la prostaciclina, mientras que aumenta
la produccion de tromboxano y de endotelina-1, cuya ac-
cion es la opuesta, aumentan el tono vascular y estimu-
lan el crecimiento celular.® El desequilibrio entre estos
mediadores de sintesis endotelial, junto con la accion de
otras moléculas reguladoras, como los factores de creci-
miento, contribuyen a la vasoconstriccién y a la prolifera-
cion fibromuscular que ocurre en las arterias pulmona-
res.® Ademas de estos trastornos funcionales, las células
endoteliales pueden sufrir cambios en sus caracteristi-
cas genéticas que dan lugar a su expansiéon monoclo-
nal.” El reconocimiento de la célula endotelial y de los
mediadores que ésta sintetiza como elementos clave en
la patogénesis de las alteraciones de la hipertensién pul-
monar ha comportado un nuevo enfoque en el disefio de
las estrategias terapéuticas, dirigidas actualmente a sub-
sanar la disfuncion endotelial en vez del enfoque anterior,
dirigido a reducir el tono vascular. Mas recientemente,
esta estrategia se ha diversificado y en base a observa-
ciones con inhibidores de factores de crecimiento como
imatinib,® hoy dia se estan disefiando estrategias basa-
das en el empleo de farmacos que hasta ahora sélo se
habian utilizado en el tratamiento de neoplasias.

Con sorprendente celeridad los conocimientos adquiri-
dos en el laboratorio y en ensayos clinicos han tenido
impacto directo en la préactica asistencial, tanto en los
aspectos diagndsticos como terapéuticos. Asi, en el 3rd
World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension,
celebrado en Venecia en junio de 2003, se adoptd una
nueva clasificacion de los procesos que cursan con hi-
pertensién pulmonar agrupandolos en cinco categorias,
de acuerdo con los mecanismos biopatoldgicos vy fisio-
patoldgicos, y la forma de presentacion clinica.® Esta cla-
sificacion tiene un notable interés clinico, ya que la agru-
pacion de procesos diferenciados, pero que poseen
mecanismos comunes, comporta que el diagnostico y
tratamiento de los procesos incluidos dentro de una mis-
ma categoria sea analogo.™

S4-3



Hipertension pulmonar

Desde el punto de vista terapéutico donde mas avan-
ces se han registrado en los ultimos afos ha sido en el
tratamiento de la hipertension pulmonar de tipo arterial,
tanto en su forma idiopatica como en algunas de las for-
mas asociadas a otros procesos. Estos avances respon-
den a los resultados de los ensayos clinicos multicéntri-
cos controlados, que han proporcionado bases cientificas
solidas para determinar la eficacia y la seguridad de nue-
vos farmacos dirigidos especificamente al tratamiento de
la hipertension pulmonar. Los nuevos antihipertensivos
pulmonares actuan corrigiendo el desequilibrio entre me-
diadores de sintesis endotelial y, presumiblemente, ejer-
cen una accién antiproliferativa que atenta el remodela-
do de la pared vascular. Hoy dia existen tres familias de
farmacos para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar (HAP): los analogos de la prostaciclina (prosta-
noides), los antagonistas de los receptores de la endote-
lina y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5. Estos far-
macos actuan sustituyendo o promoviendo la accién de
agentes de sintesis endotelial con accién vasodilatado-
ra, que también inhiben la proliferacioén celular, como pros-
taciclina u 6xido nitrico; o bien inhiben la accidon de agen-
tes de sintesis endotelial con accién opuesta, como la
endotelina.

La evidencia cientifica aportada por los estudios mul-
ticéntricos controlados con estos nuevos farmacos ha
servido para reelaborary actualizar las guias de practica
clinica de sociedades internacionales como el American
College of Chest Physicians' y la European Society of
Cardiology,' que a su vez sirven de referencia para las
guias clinicas nacionales, adecuadas a las caracteristi-
cas especificas de cada pais.

Si bien la informacion cientifica disponible es abun-
dante, y los logros obtenidos en la mejoria de la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pacientes innegables,
todavia quedan numerosas incertidumbres por resolver.

El espectro clinico de los pacientes incluidos en los
estudios multicéntricos ha sido variado. La mayoria de
los pacientes estudiados estaban en clase funcional Ill
de la clasificaciéon NYHA-WHO, siendo variable el nume-
ro de pacientes en clase funcional Il 6 IV. Por dicho moti-
Vo, las autoridades reguladoras han aprobado el uso de
los nuevos farmacos mayoritariamente en clase funcio-
nal Ill, considerando insuficiente la informacion disponi-
ble sobre el tratamiento de fases mas precoces de la
enfermedad (clase funcional | 6 II). En el momento de
escribir estas lineas ha concluido un ensayo clinico rea-
lizado exclusivamente en pacientes en clase funcional
I, cuyos resultados aportaran luz sobre este aspecto. De
todos modos, todavia tardaremos algun tiempo en cono-
cer cual es el impacto real en la historia natural de la
enfermedad cuando el tratamiento de la misma es en sus
fases mas precoces.
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Otro aspecto que desconocemos es la eficacia com-
parativa de los distintos farmacos en régimen de mono-
terapia, dado que no se han realizado estudios en este
sentido. Por otro lado, aunque intuitivamente puede pare-
cer que el empleo de combinaciones de farmacos que
actuan por vias distintas aportara mejores resultados que
cada uno de ellos en régimen de monoterapia, todavia
existen pocas evidencias disponibles sobre la seguridad
y eficacia del empleo de combinaciones de farmacos en
estudios controlados. De hecho, al dia de hoy sélo exis-
ten dos publicaciones que hayan abordado esta cuestién
de forma rigurosa, mediante estudios controlados y alea-
torizados. En una de ellas la combinacion de farmacos
no aporté mejores resultados que la monoterapia,’®enla
otra la combinacion si fue mas eficaz tanto en términos
clinicos como hemodinamicas.' Afortunadamente, ac-
tualmente estan en curso diversos ensayos clinicos con-
trolados que permitiran establecer con base firme la apli-
cabilidad clinica de los tratamientos combinados.

Los ensayos clinicos multicéntricos efectuados hasta
la actualidad se han realizado principalmente en pacien-
tes con HAP idiopatica o asociada a enfermedades del
tejido conectivo.'® Sdlo en algunos de ellos se han inclui-
do pacientes con HAP asociada a cardiopatia congénita,
infeccién por VIH, o hipertensién pulmonar tromboembdé-
lica crénica. Los datos conocidos indica que la respuesta
terapéutica es mejor en los pacientes con HAP idiopatica
que en las formas asociadas,® por lo que persiste la duda
de cual es el mejor régimen terapéutico de estas formas
asociadas. Un ejemplo paradigmatico lo constituyen los
pacientes con hipertension portopulmonar, que han sido
excluidos de todos los ensayos terapéuticos con los nue-
vos farmacos,'® y para quienes no existen buenas opcio-
nes terapéuticas.

Por ultimo, tampoco sabemos si los nuevos farma-
cos antihipertensivos pulmonares también podrian ser
eficaces en las formas de hipertensién pulmonar secun-
darias a cardiopatia izquierda o enfermedad respiratoria
cronica.

En definitiva, a pesar de los importantes cambios re-
gistrados en el tratamiento de algunas formas de hiper-
tension pulmonar, que han redundado en una notable
mejoria en la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes, todavia persisten grandes incertidumbres.
Como siempre ocurre en investigacion: cuanto mas se
conoce, mas evidente resulta lo que todavia se ignora.
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Biopatologia de la hipertension arterial
pulmonar idiopatica

Edgar G Bautista Bautista," Luis Efrén Santos,’ José Luis Herndndez'

RESUMEN. EI conocimiento bio-patoldgico actual de la hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI), se sustenta en los
hallazgos patolégicos de la enfermedad descritos hace méas de 30 afos, consistentes en importantes alteraciones morfoldgicas
y funcionales de células endoteliales, células del musculo liso vascular pulmonar (CMLVP) y de la propia adventicia. El concepto
fisiopatolégico de la HAPI centrado en vasoconstriccion ha cedido su lugar al de un endotelio vascular entendido como un
complejo formador de una innumerable cantidad de sustancias con propiedades vasoactivas, antitromboticas y antiproliferati-
vas, cuyo desequilibrio favorece la aparicion de vasoconstriccion, trombosis y proliferacion celular anormal. Es en base a estos
conceptos que en la actualidad se considera a la HAPI como una enfermedad con caracter angioproliferativo.

Palabras clave: Patobiologia, hipertension arterial pulmonar idiopdtica, células endoteliales, células de musculo liso vascular,
proliferacion vascular.

ABSTRACT. Actual knowledge from cellular and molecular pathobiology of idiopathic pulmonary hypertension (IPAH) initially
derived from pathological findings described more than thirty years ago. However, it is recognized now that pulmonary arterial
obstruction observed at IPAH it is a multifactor problem characterized by abnormal vasoconstriction and out of control prolifera-
tion from endothelial cells, smooth muscle vascular cells and altered metabolism at extra cellular matrix an adventitia causing an
altered lung vascular remodeling as the hallmark of IPAH pathogenesis.

Key words: Pathobiology; idiopathic pulmonary arterial hypertension, endothelial cells, smooth muscle vascular cells, vascular

Articulo de revision

proliferation.

INTRODUCCION

El conocimiento bioldgico de la hipertensién arterial pulmo-
nar (HAP) ha evolucionado desde las descripciones inicia-
les de los hallazgos patoldgicos hasta su concepcion ac-
tual como una enfermedad con caracter angioproliferativo y
un sustrato genético muy importante. Los hallazgos patol6-
gicos de la enfermedad descritos hace mas de 50 aros,
confinados a la informacion obtenida de laminillas tefiidas
con hematoxilina y eosina ha evolucionado significativamen-
te, laincorporacion de técnicas para la deteccién de protei-
nas y antigenos por diferentes métodos como la inmuno-
histoquimica, hibridizacion in situ de acido ribonucleico
mensajero (RNA-m) y estudios de biologia molecular espe-
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cificos de estructuras celulares. Ademas, los avances en
la genética han abierto el horizonte de la patogénesis y con
ello el tratamiento de esta enfermedad, es ahora cuando el
sustrato bioldgico y patoldgico de la enfermedad han adqui-
rido una relevancia insospechable conceptualizando ahora
a la circulacion pulmonar como una compleja y extensa red
endotelial capaz de sintetizar un gran numero de sustan-
cias con propiedades vasoactivas, antitrombéticas y anti-
proliferativas, las cuales forman parte esencial en el mante-
nimiento del tono vascular y aun mas importante en los
mecanismos homeostaticos celulares de crecimiento, proli-
feracion, reparacion y apoptosis, los cuales al verse altera-
dos ocasionan un comportamiento anormal consistente en
vasoconstriccion, proliferacion desorganizada y muerte ce-
lular descontrolada ocasionando graves alteraciones morfo-
I6gicas y funcionales en el propio endotelio, en las células
del musculo liso vascular pulmonar (CMCVP), en la matriz
extracelular y en la adventicia.

Patologia
El estudio patoldgico de la hipertension arterial pulmonar

en los anos de 1900 es resultado del interés clinico en
pacientes con cianosis y crecimiento del corazén dere-
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cho, incluso del interés de la afeccion vascular en pa-
cientes con sifilis, un culpable popular de enfermedades
vasculares en aquellos tiempos. Asi, los intentos tem-
pranos por identificar las lesiones presentes en el lecho
vascular de pacientes con enfermedades cardiacas posi-
blemente congénitas condujo al conocimiento de las le-
siones en la capa intima de los vasos.

Heath y Edwards en 1958, dieron a conocer una serie de
alteraciones patoldgicas en el lecho vascular pulmonar (LVP)
encontradas en el estudio de 67 pacientes con cardiopatia
congeénita, en dicha clasificacién se describen 6 grados que

EG Bautista Bautista, LE Santos, JL Hernandez.

son: (I) Hipertrofia de la capa media en pequefias arterias
musculares (que afecta particularmente arterias de peque-
fo calibre < 200 um en pacientes con HAP idiopatica).2

(I1) Proliferacion celular progresiva y engrosamiento de
la capa intima con disminucion de su calibre, (Ill) Oclu-
sién progresiva con fibrosis de la intima, (IV) Dilatacion
anormal de arterias musculares por atrofia de la media y
aparicion de lesiones plexiformes, (V) Adelgazamientoy
fibrosis de la media superpuesto con numerosas lesio-
nes plexiformes y finalmente el grado (VI) representado
por necrosis fibrinoide (Figuras 1y 2).

a) Hipertrofia medial con engrosamiento de la intima en hojas de cebolla, grado |

b) Proliferacion y engrosamiento de la intima con lamina eldstica interna de bordes irregulares, grado Il
¢) Muscularizacion periférica de una arteria pulmonar pequefia pre-capilar

d) Arteria pulmonar periférica con engrosamiento de la intima por coldgena

e y h) Lesion plexiforme, grado IV

f) Seccion longitudinal de una arteria Pulmonar con distribucion concéntrica
g) Lesion concéntrica con oclusion progresiva de la intima, grado Il

Modificado de Zaiman Ari, Fijalkowska I, Hassoun and Tuder R. Am J Respir Cell Mol Biol 2005; 33: 425-431.

Figura 1. Patologia de la hipertension arterial pulmonar idiopatica.

Proliferacion de la intima

Hipertrofia de la media

Oclusion progresiva Lesion plexiforme

Figura 2. Patologia de la HAP idiopatica. Cortesia del Dr. Alberto Aranda Fraustro Departamento Patologia, INCICH.
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Biopatologia de la hipertension arterial pulmonar idiopatica

Posteriormente, Reid® y colaboradores describieron
anormalidades cuantitativas en la estructura de las arte-
rias pulmonares asociadas con hipertension arterial pul-
monar secundaria a cardiopatia congénita. Estas altera-
ciones fueron descritas como: Extension anormal del
musculo liso a arterias periféricas de menor calibre (gra-
do A), hipertrofia de la media en arterias pulmonares e
incremento del grosor de la intima (grado B) y disminu-
cion en el numero de vasos distales (grado C).

Patogénesis y biologia patoldgica de la hipertension
arterial pulmonar situacion actual

La biopatologia de la HAP es el estudio de los mecanis-
mos intimos de dafio vascular en esta entidad. En este
capitulo vamos a sefalar y analizar con detalle los con-
ceptos mas importantes obtenidos hasta la actualidad.

1. Lavasoconstriccién pulmonar es un componente tem-
prano en HAP y se debe a:

a. Disfuncion de canales de potasio

b. Expresién anormal de los canales de potasio

c. Desequilibrio de vasodilatadores — vasoconstric-
tores

2. La proliferacién celular contribuye a los cambios es-
tructurales de remodelado de la circulacién pulmonar
e incluye:

a. Proliferacién anormal de las CMLVP, lo cual es
una caracteristica patolégica de la HAP, esta pro-
liferacion in vitro se presenta sélo en presencia
de serotonina o suero pero no de otros factores
de crecimiento comunes.

b. Proliferacion anormal de células endoteliales con
caracter monoclonal

3. Los cambios fenotipicos en células endoteliales y CML-
VP se relacionan a alteraciones genéticas principalmente:

a. Mutaciones del gen receptor Il de proteinas mor-
fogénicas (BMPR-II)

b. Polimorfismos del gen que codifica a la serotoni-
na (5HT) y al transportador de la serotonina (5-
HTT).4

4. Las proteinas de la matriz extracelular y el remodela-
do de la misma juegan un papel fundamental en el
remodelado del LVP en HAP, los factores involucra-
dos son:

a. Elastasas y metaloproteinasas de la matriz ex-
tracelular que controlan el remodelado de la ma-
triz extracelular, la migracion celular y el creci-
miento.

5. La apoptosis contribuye significativamente al remo-
delado del LVP en HAPR, el principal argumento a esta
hipdtesis es que a nivel experimental la apoptosis de
células endoteliales ocasiona remodelado del LVP.

S4-8

6. La interaccion de plaquetas circulantes y células in-
flamatorias con la pared del vaso contribuye al remo-
delado del LVP.

7. Latension de rozamiento (shear stress). La hemodi-
namica pulmonar alterada a través de fuerzas meca-
nicas ejercidas en la pared vascular puede influenciar
el proceso de remodelado del LVP como se observa
en las cardiopatias congénitas.

VASOCONSTRICCION

La descripcion de Euler y Liljestrand del fendmeno de
vasoconstriccion pulmonar hipéxica® (VPH) puso al des-
cubierto la posibilidad, de que un estimulo en este caso
la hipoxia pudiera inducir vasoconstriccion pulmonar, mas
aun que dicho efecto fuera reversible. Sumado a los ha-
llazgos patolégicos y basados en este concepto, afios
mas tarde se especuld acerca de la vasoconstriccion
pulmonar como causa directa del incremento anormal y
sostenido en la presion pulmonar, de las resistencias
vasculares pulmonares y como mecanismo patogénico
de hipertensién arterial pulmonar. La VPH ha sido objeto
de intensa investigacion desde hace mucho tiempo y fue
en este modelo experimental donde se observé que la
hipoxia aguda inhibe la corriente de potasio por disfun-
cion de los canales de potasio dependientes de voltaje
(Kv) como mecanismo contribuyente de la vasoconstric-
cion anormal y sostenida observada en pacientes con
HAP idiopatica.®

ENDOTELIO

El concepto fisiopatolégico de la HAP idiopatica centra-
do en vasoconstriccion y remodelado hipdxico se ha mo-
dificado sustancialmente al de una enfermedad con ca-
racter angioproliferativo, parte de este cambio inici6 con
observaciones muy cuidadosas en las lesiones plexifor-
mes, de las que resaltan las siguientes: La alteracion del
fenotipo celular en pacientes con HAP idiopatica como
una de las causas de proliferacién anormal del propio
endotelio y de las CMLVP, asi como el caracter mono-
clonal de esta proliferacion en las células endoteliales
comparado al de pacientes con HAP secundaria cuya
proliferacion de células endoteliales es policlonal.” Es esta
observacion la que permite considerar a la HAP idiopati-
ca como una verdadera neoplasia vascular.

Asi mismo, el estudio de los mecanismos de regula-
cion del tono vascular pulmonar condujeron a la identifi-
cacion de una gran cantidad de sustancias vasoactivas
y factores de crecimiento asi como su expresién en la
circulacion pulmonar, de las primeras, las mas relevan-
tes: prostaciclina (PGl,), tromboxano A, (TXA,), 6xido
nitrico (NO), endotelina (ET-1) y serotonina (5-HT) aun-
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que existen otras no tan extensamente explorados ello
no demerita su importancia, entre ellos estan: Angioten-
sina lll, péptido natriurético auricular (ANP), péptido na-
triurético ventricular (BNP), adrenomedulina (AM) y el
péptido vasoactivo intestinal (VIP).

De los factores de crecimiento podemos citar: los fac-
tores inducidos por hipoxia 1oy 2a (HIF-1ay HIF-1B), el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) el factor
de crecimiento endotelial (VEGF), el factor transforma-
dor de crecimiento beta (TGF), el factor beta de creci-
miento derivado de los fibroblastos (FGF), factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento
basico derivado de las plaquetas (PDGF).

Estos factores de crecimiento a pesar de haber sido
descritos desde hace ya algun tiempo, han adquirido
una gran relevancia recientemente por su profundo efec-
to sobre la proliferacion celular y los mecanismos de
apoptosis que mas adelante revisaremos con detalle
(Cuadro 1).

Mientras que el comportamiento de la célula endote-
lial estd mas o menos caracterizado, los mecanismos de
patogénesis no se han aclarado del todo, se conocen
multiples factores que pueden inducir la activacion de
estos cambios a diferentes niveles. Incluida en esta lista

Cuadro 1. Moléculas involucradas en la bio-patologia de la HAP.

EG Bautista Bautista, LE Santos, JL Hernandez.

estan: Tension de rozamiento endotelial, mutacion gené-
tica (BMPR-II), autoinmunidad (CREST; calcinosis, fe-
noémeno de Raynaud, dismotilidad esofagica, telangiec-
tasia), lupus eritematoso sistémico (LES), inflamacion,
drogas y virus.

DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio pulmonar como sintetizador de sustancias
vasoactivas

Los vasodilatadores derivados del endotelio vascular
tienen ademas un efecto anti-proliferativo y en la ma-
yoria de los casos un efecto antiagregante plaquetario,
este entendimiento y conceptualizacion ha favorecido
que se continuen buscando nuevas formas de evitar la
progresion de la enfermedad no solo a través del me-
canismo vasodilatador sino impidiendo la proliferacion
y la apoptosis.

A continuacién haremos una breve descripcion de las
principales sustancias vasoactivas que se encuentran en
desequilibrio y los mecanismos a través de los cuales
ejercen sus efectos vasodilatadores-antiproliferativos o
bien vasoconstrictores, trombdticos y proliferativos.

Localizacion, efecto vascular pulmonar y mecanismo
VD; Vasodilatador, AT; Anti-trombotico, AP; Antiproliferador, VC; Vasoconstrictor, P; Proliferador,

Molécula

T; Trombdtico, A; Apoptoico, FC; Factor de crecimiento

Prostaciclina VD, AT, AP AMPc
Endotelina, VC, P
Tromboxano A, VC, T, P AMPc
NO VD, AT, AP GMPc
Serotonina 5HT VC,T,P
Canales de potasio Kv 1.5  Disfuncion Kv 1.5 VC
VIPyVPAC1y2 VD, AP AMPc, GMPc,

Receptores Ay B

S5HTT (Transportador) , receptores 5HT1B, 5HT2B, 5HT2A

Adrenomedulina VD, AP

Angiopoyetina-1, TIE2

Estrégenos

EVE Matriz extracelular (MEX) Activa factores de crecimiento

Tenascina MEX amplifica la proliferaciéon celular

Metaloproteinasas MEX induce migracion celular

PAF FC VC, T, P

TGF-B FC AP A

VEGF FC proliferativo y angiogénico VEGFR-1 y VEGFR-2

PDGF FC mitogénico y quimiotactico PDGFR o y 3

FCFp FC proliferativo y angiogénico, induce la sintesis de tenascina

IIGF FC proliferativo, incrementa la sintesis de colagena y elastina

EGF FC proliferativo, incrementa la sintesis de colagena y elastina

Gen BMPR I > 45 mutaciones descritas. Modula el crecimiento de cmlv a través de las SMAD y LIM.
Receptores BMPR 1y 2

Gen ALK-1 Modula el crecimiento de cmlv
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Biopatologia de la hipertension arterial pulmonar idiopatica

Prostaciclina (PGl,). Es una prostaglandina capaz de
inhibir potencialmente la agregacion plaquetaria y tiene
un efecto vasodilatador sobre la circulaciéon pulmonar
obtenido a través de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc).8 La evidencia derivada de la interferencia del
anticoagulante lupico sobre la sintesis de prostaciclina
en pacientes con LES y HAP sugirio su probable partici-
pacion en la génesis de HAP,° mas tarde esta observa-
cién se confirmé de forma experimental en un modelo
animal de HAP inducida por monocrotalina, demostrando
que la presencia de prostaciclina podia prevenir la pro-
duccidén de tromboxano, resaltando mas tarde sus efec-
tos antiplaquetarios y sus efectos vasodilatadores en
pacientes con HAP, recientemente se ha resaltado su
efecto estimulador de la formacion de VEGF, por lo cual
tendria inclusive un efecto antiproliferativo.'®'

Se ha identificado disminucién en la expresion de pros-
taciclina en arterias de pacientes con HAP idiopatica,
estas observaciones condujeron a que se propusiera el
uso de prostaciclina en pacientes con HAP idiopatica, '?
mas tarde se demostraria un desequilibrio en los niveles
de prostaciclina-tromboxano'® que alentaria aun mas el
uso de la prostaciclina.

Eltromboxano A, se encuentra dentro de esta misma
via ya que también es un producto del metabolismo del
araquidonato, sin embargo su efecto es mas bien vaso-
constrictor ademas de ser un estimulante de la agrega-
cion plaquetaria. Los niveles urinarios del metabolito es-
table de esta sustancia se encuentran elevados en
pacientes con HAP idiopatica y HAP secundaria.

Oxido nitrico (NO). Es probablemente el vasodilatador
mas importante producido por células endoteliales. Es sin-
tetizado a partir de la L-arginina en presencia de la enzima
NO sintasa, su efecto relajante sobre las CMLV es obteni-
do a través del guanosin monofosfato ciclico GMPc.™

Aunque se ha demostrado una disminucién de NO en
pacientes con HAP idiopatica, mucho del conocimiento
de los mecanismos intimos a través de los cuales el NO
controla el tono vascular pulmonary el remodelado deri-
va de modelos animales en los cuales se han demostra-
do algunos de sus efectos, entre ellos: la proteccion con-
tra la vasoconstriccién inducida por hipoxia, la inhibicién
de la proliferacion de las células del musculo liso, la inhi-
bicién de la agregacion plaquetaria y la disminucién en la
regulacion de produccion de endotelina-1.%

A concentraciones bajas el NO tiene mas bien una
funcion regulatoria del tono vascular a través de la acti-
vacion de la guanilato ciclasa soluble, lo que incrementa
el GMPc en las CMLVP produciendo vasodilatacion.

El incremento del GMPc reduce el calcio (Ca*) intra-
celular por 2 mecanismos principalmente:

1. Inhibicién del flujo intracelular de Ca?*, otro meca-
nismo mas es a través de 2. Activacion de los canales
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de potasio del sarcolema causando hiperpolarizaciéon de
la membrana reduciendo asi el flujo de Ca?* al interior de
la célula a través de los canales de Ca?* operados por
voltaje (Kv).

Se ha demostrado que los pacientes con HAP idiopati-
cay HAP secundaria muestran una disminucion en la ex-
presion de NO y NO sintetasa'® la enzima encargada de
convertir la L-Arginina en NO y de la cual existen 3 isofor-
mas; la endotelial ecNOs, la neuronal y la inducible iNOs.

Aunque algunos autores cuestionan la consistencia
de esta disminucién de niveles de NO o de su expresion
tisular, ya que en varios reportes se ha demostrado que
por el contrario existe incremento en la expresion de NO
asi como de las NO sintasas (ecNOs e iNOs). Mientras
tanto, otros mas sefalan que bien pudiera tratarse de
una doble fase consistente en elevacion durante la edad
pediatrica y disminucion en etapas tardias de la enfer-
medad.

Ademas de estos efectos se le han reconocido otros
igualmente importantes dentro de los cuales figuran an-
giogénesis, supervivencia de las células endoteliales y
movilizaciéon de células madre, es decir interviene tam-
bién en la apoptosis celular.

Desafortunadamente el mecanismo a través del cual
el NO induce vasodilatacion es muy complejo, por lo
que su exploracion terapéutica no ha tenido mucho éxi-
to, sin embargo debe quedar claro que es del final de
estas dos vias; L-arginina-NO y la de las prostaciclinas,
donde un nuevo elemento terapéutico ha encontrado su
lugar al impedir que los segundos mensajeros de las
mismas sean desdoblados por la enzima fosfodiestera-
sa incrementando las concentraciones intracelulares de
GMPC y AMPc que seria el caso de los inhibidores de
la fosfodiesterasas.

Endotelina. El endotelio vascular genera en condicio-
nes normales una cantidad de sustancias vasodilatado-
ras como las mencionadas previamente NO y prostaci-
clina con un efecto ademas antiagregante plaquetario y
antiproliferativo. Sin embargo, bajo condiciones patolégi-
cas el endotelio puede producir componentes vasocons-
trictores muy potentes, en forma notable los tres pépti-
dos que conforman el sistema de las endotelinas: ET-1,
ET-2y ET-3, la primera ET-1 es la forma predominante de
estas y promueve la proliferacion celular, asi como infla-
macion y fibrosis. Existen para estas sustancias dos sub-
tipos de receptores Ay B; ET-, y ET-,y hay evidencia que
sugiere que la sintesis de ET-1 local en células del endo-
telio vascular juega un papel en la fisiopatologia de HAP
(Figura 3).

1. Existe pobre o ninguna inmunorreactividad a ET-1 y

RNAm en células endoteliales vasculares de sujetos sin
HAP, mientras que esta inmunorreactividad es intensa
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— Prostaciclina (PGl,), Endotelina
L- Arginina -> (ET) y 6xido nitrico (NO) y sus me-
NO canismos de accion; adenosin

monofosfato ciclico (AMPc),
guanosin monofosfato ciclico
(GMPc) y receptores de la
endotelina ET, y ET,. Estas 3 sus-

|_1‘ Tx Ao | | { PGl | | Endotelina-1 | { NO tancias derivaron cada una en Ii-
1 GMPc neas de investigacion y finalmente
4 AMPc l en formas de tratamiento contem-
poraneo para pacientes con HAP
Epoprostenol idiopatica. Las fosfodiesterasas
Teprostinil - - FDE son una familia de enzimas
B'é?gr?gtst Sitaxsentan Sildenafil con alta especificidad y diversos
P Ambrisentan : efectos. La FDE 5 y la FDE 3
l inhiben la degradacion de GMPc y
AMPc respectivamente permitien-

|ETA|  |ETB|

Vasodilatacion
Anti-proliferacion

Vasodilatacion
Anti-proliferacion

do que el efecto vasodilatador de
estas sustancias se mantenga.

Figura 3. Mecanismos bioldgicos
de control del tono vascular y nue-

Vasodilatacion
Anti-proliferacion

en pacientes con HAP idiopatica y en HAP asociada a
fibrosis de la intima y engrosamiento de la media.

2. Existe una fuerte correlacion entre la intensidad de
esta inmunorreactividad a ET-1 y la resistencia vas-
cular pulmonar en pacientes con arteriopatia plexo-
génica pulmonar pero no en pacientes con HAP se-
cundaria.

3. Ladensidad de los receptores de ET-1 fue considera-
blemente mayor en arterias pulmonares de pequeno
calibre y parénquima pulmonar de pacientes con HAP
que en sujetos sanos.

4. La ET-1 estimula la sintesis de ADN en células de
musculo liso de la circulacion pulmonar.'”:18

Serotonina (5-HT) y transportador de la serotonina (5-HTT)

Se ha acumulado una cantidad considerable de investi-
gacion para validar la hipétesis de que el transportador
de la serotonina (5-HTT) a nivel pulmonar podria ser una
clave determinante en el remodelado vascular pulmonar.
Este transportador se codifica por un solo gen en el cro-
mosoma 17q11.2 y se expresa en varios tipos celulares,
incluyendo neuronas, plaquetas, endotelio y células del
musculo liso vascular pulmonar.®

Se han sugerido varios efectos del 5-HTT sobre las
funciones de las CMLV.

Ademas de contribuir en la captura de 5-HT en su paso
a través del pulmdn, el 5-HTT interviene en la prolifera-
cion de las CMLV através de su habilidad para introducir
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indoleamina, aunque investigaciones efectuadas en el
laboratorio han propuesto otros mecanismos:

1. Laexposicién crénica a la hipoxia es un estimulo bien
reconocido del remodelado vascular y del desarrollo
de HAP. La hipoxia crénica ocasiond HAP e hipertro-
fia ventricular derecha de menor severidad en ratones
con trastornos sefializados del gen 5-HTT compara-
dos con animales controles.?°

2. Losinhibidores selectivos del 5-HTT atenuan la HAP
hipdxica.

3. Lainfusion intraperitoneal de serotonina en un perio-
do de 2 semanas en ratones heterocigotos deficien-
tes del BMPR-II ocasioné en este modelo animal el
desarrollo de HAP y remodelado vascular.?'

4. La expresion del 5-HTT y su actividad se encuentra
incrementada en plaguetas y pulmones de pacientes
con HAP y en arterias pulmonares de pacientes con
HAP idiopatica comparado contra células correspon-
dientes de sujetos sanos.

5. Comparados con las CMLV pulmonar de pacientes
controles, aquellas de pacientes con HAP son mas
susceptibles a los efectos promotores del crecimien-
to del 5-HT y del suero (que contiene altos niveles de
5-HT).

6. Se haidentificado en un mayor porcentaje (65%), po-
limorfismo ligado a proliferacion de CMLVP en pacien-
tes con HAP idiopatica comparado a sujetos sanos
(27%),?2 aunque esta evidencia no es concluyente.
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La observacion de que los derivados del aminorex y la
fenfluramina interactuan con el 5-HTT de una manera es-
pecifica, ha provisto de un mayor apoyo a la hipotesis de
que este transportador puede ser un objetivo critico de los
supresores del apetito y quizas de otras factores agreso-
res desencadenantes de HAP. En ratas que recibieron tra-
tamiento por 4 semanas con dexfenfluramina, el nivel de
expresion del 5-HTT en el tejido pulmonar permanecio sin
cambio, sin embargo a partir de que se descontinud el
tratamiento con dexfenfluramina, el nivel de expresion in-
cremento junto con el desarrollo de HAP hipdxica. Este
puede ser un ejemplo de sobreexpresion del 5-HTT, el cual
se agrega como mecanismo de promocion de la hiperpla-
sia de CMLVP pulmonar dependiente de 5-HTT (Figura 4).

Disfuncion de los canales de potasio de las CMLVP

El control del potencial trans-membrana (Em) es la funcion
mas importante de todas las células excitables. En las
CMLVP este potencial controla la apertura de los canales
de calcio tipo L regulados por voltaje. Se ha descrito que los
canales de potasio controlan el potencial transmembrana
de las CMLVP. Los canales de potasio son proteinas trans-
membrana, de las cuales existen varios tipos (inward recti-

Disminucioén de la
PO»>

1 Serotonina

A

fier (Kir), calcio-sensibles (Kca) y los activados por voltaje
(Kv) de estos ultimos existen 9 familias (Kv 1-9) cada una
con varios miembros (ejem; Kv 1.1-Kv1.6))

Se han reportado en pacientes con HAP idiopatica, anor-
malidades en las propiedades electrofisiologicas de la
CMLVP, una de las mas importantes se representa por la
disfuncién de los canales de potasio particularmente los
tipo Kv1.5,2 que son los mas importantes en el manteni-
miento del tono vascular pulmonary de su estado de pro-
liferacion. La inhibicidn de los Kv1.5, ocasiona una acu-
mulacion de K* intracelular, lo cual abre los canales de
Ca* tipo L, permitiendo la entrada de Ca+ a la CMLVP e
incrementando el Ca+ intracelular, todo ello ocasiona la
contraccion de la CMLVP (vasoconstriccion) como resul-
tado de la regulacion en la concentracion del Ca+ libre en
el citosol y por influencia sobre el potencial de membrana.

Estos pacientes tienen expresion disminuida de Kv1.5
a nivel de las CMLVP y por ende corrientes de K+ dismi-
nuidas, por lo que se encuentran despolarizadas

INFLAMACION: Un mecanismo patogénico en HAP

La identificacién de infiltrados perivasculares en lesiones
plexiformes consistentes de células inflamatorias tales

En la via serotoninérgica, la
hipoxia incrementa la expresion
del receptor de la serotonina 5-
HT2B. El incremento en la expre-
sion del transportador de la
serotonina 5-HTT se acomparia de
un incremento en la sensibilidad a

1 5-HT2B +

P 5-HTT -

la serotonina como estimulo de pro-
liferacion de CMLVP y remodelado

Anorexigenos

Vasoconstriccion
Proliferacion
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vascular.

La dexfenfluramina magnifica (+)
el incremento en la respuesta a 5-
HT2B dependiente de serotonina
y suprimen (-) el incremento en la
respuesta a 5-HTT dependiente de
serotonina.

Figura 4. Serotonina.
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como leucocitos, macrofagos, linfocitos T, linfocitos B
asi como la presencia de depdsitos anticuerpo-comple-
mento apoyan la posibilidad de un mecanismo inflamato-
rio dentro de la patogénesis de la HAP,?* situacion a la
que se agrega la asociacion entre infecciones virales y
HAP, particularmente de pacientes con infeccidn por vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la asociacién
de HAP y enfermedades autoinmunes. El rol del reclu-
tamiento de linfocitos T por citocinas quimiotaxicas y todo
el proceso de trafico leucocitario involucra una serie de
eventos en sucesion incluyendo su desplazamiento, su
adhesion firme y su extravasacion en respuesta a ese
gradiente quimiotaxico que involucra quimioquinas que
en realidad no son otra cosa que proteinas basicas, que
al ser secretadas dirigen la migracion de diversos grupos
leucocitarios.?

La fractalquina (FKN/CX3CL1; es una quimiocina uni-
ca porgue existe en una forma soluble como proteina de
quimiotaxis y en una forma molecular adherida a la mem-
brana de células endoteliales,?® sus acciones son media-
das por CX3CR1 un receptor expresado por monocitos,
células de la microglia, neuronas, células asesinas natu-
rales, células cebadas y sub-poblaciones de linfocitos
T.2” La FKN promueve el reclutamiento leucocitario por
CXB3CR1. Existen reportes recientes relacionados al poli-
morfismo en esta ultima molécula, asociado con una dis-
minucion del riesgo de enfermedad coronaria lo que su-
giere que la FKN juega un papel critico en el reclutamiento
de células T/monocitos en la pared del vaso.?® La FKN ha
recibido bastante atencidén porque ha demostrado estar
sobre-expresado en linfocitos CD4+ y CD8+ circulantes
de pacientes con HAP comparados con los controles, e
incluso ha demostrado particularidades en su comporta-
miento especifico de pacientes con HAP comparados con
otras formas de HAP?° (TEPCNR).

RANTES (Regulated on Activation Normal T-cell Ex-
pressed and Secreted) es un quimiotaxico de importan-
cia para los monocitos y células T. Se presume que esta
molécula juega un rol muy importante en diversos proce-
sos inflamatorios, tales como glomerulonefritis, enferme-
dad de Kawasaki, arteritis de Takayasu, incluso se han
reportado resultados exitosos en su antagonismo al em-
plearlo en enfermedades inflamatorias. Al parecer su rol
en HAP es a través de la induccidn de la enzima conver-
tidora de endotelina-1 y de esa manera estimulando nive-
les altos de endotelina-1.2° Modelos animales experimen-
tales (ratas sometidas a transplante renal) tratadas con
antagonistas de los receptores de RANTES mostraron
propiedades anti-inflamatorias relevantes caracterizadas
por disminucién de IL-1p e IL-2 del factor de necrosis
tumoral alfa®' FNTa.

Ademas de las moléculas mencionadas previamente,
otras han sido consideradas como marcadores de infla-
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macion, tales como las interleucinas IL-13 e IL-6,% el re-
ceptor 1y 2 del VEGF, 5-lipo-oxigenasa, factor activador
de la 5 lipo-oxigenasa, genes HOX, P27/Kip 1, sintasa de
la prostaciclina y la angiopoyetina-1232 (factor angiogénico
esencial para el desarrollo vascular pulmonar, producido
por CMLVP y pericitos), esta molécula estabiliza el de-
sarrollo de vasos sanguineos a través de la migracion y
division a tubos endoteliales que crea estructuras arte-
riales maduras.

PLAQUETAS Y TROMBOSIS

De los estudios patoldgicos deriva la innegable afirma-
cion de un componente de trombosis. Se sabe que du-
rante condiciones normales las funciones pro-coagulan-
tes del endotelio tienen una expresién minima
predominando sus propiedades anticoagulantes y pro-fi-
brinoliticas.

El endotelio en reposo produce una variedad de fac-
tores de coagulacién en forma inactiva o en pequefnas
cantidades, tal es el caso del factor de von Willebrand,
factor tisular y factor V. Las células endoteliales tienen
también un potencial para ligarse con otros factores de
coagulacion tales como el factor IX/IXa, factor X, trom-
bina y posiblemente el fibrindgeno. Sin embargo, esta
regulado de manera que esta cascada se mantenga in-
activa, mientras tanto la propiedad anticoagulante y su
mecanismo mas prominente incluye la inactivacion de
los factores lla, 1Xa y Xa por el sistema de heparina-
antitrombina 111, inactivacién del factor Va y Vlla por el
sistema de proteina S- proteina C-trombomodulina-trom-
bina e inhibicién de la agregacion plaquetaria por accion
de la prostaciclina y el NO. Existe evidencia en pacien-
tes con HAP idiopatica de la presencia de un perfil pro-
trombético,3* caracterizado por incremento en los nive-
les de fibrinopéptido A (que refleja actividad de trombina),
factor VIl y factor de von Willebrand, incluso se ha pos-
tulado que estos pacientes pudieran cursar con un fe-
noémeno muy similar al de coagulacion intravascular di-
seminada CID de manera crénica. Por otra, parte se ha
involucrado a la serotonina como parte de los mecanis-
mos de trombosis aunque de esta Ultima sustancia se
han demostrado ademas efectos vasoconstrictores y pro-
liferativos sobre las CMLVP, el sustrato de estos cono-
cimientos deriva de pacientes con HAP asociada a la
ingesta de anorexigenos,® al demostrar que algunos de
ellos inhiben la mono amino oxidasa, una accién que
potencialmente podria inhibir el metabolismo de la sero-
tonina, incrementando por lo tanto sus niveles plasmati-
cos, en este sentido podemos decir que lo mismo pasa
con otras sustancias, de las cuales ademas de su efec-
to vasodilatador o vasoconstrictor se ha identificado un
efecto anticoagulante o procoagulante y/o incluso un
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efecto proliferativo o antiproliferativo tal es el caso de la
prostaciclina, NO y trombomodulina. Cabe sefalar que
ademas de lo comentado previamente acerca del VEGF
como un factor de crecimiento y mitdégeno endotelial
especifico, éste es sintetizado por varios tipos de célu-
las y tejidos entre los cuales estan los megacariocitos,
es almacenado en los granulos a de plaquetas circulan-
tes donde se encuentra con otro factor de crecimiento,
el PDGF (platelet derived growth factor); ambos son
segregados después de la adhesion plaquetaria a la
membrana basal sub-endotelial en los sitios de lesion
vascular, de esta manera mientras que el PDGF y la
serotonina son potentes mitdgenos de los fibroblastos y
CMLVP, el VEGF puede iniciar angiogénesis y acelerar
la reparacién de la capa endotelial.®

CELULAS DE MUSCULO LISO VASCULAR

Matriz extracelular; proliferacion y migracion de CMLVP
a la intima

¢, Cémo es posible que células musculares de la capa
media y fibroblastos de la matriz extracelular migren y/o
proliferen hacia el interior del vaso?

Se ha demostrado que un endotelio morfoldgica y fun-
cionalmente anormal al perder su distensibilidad causa
la aparicion de un endotelio de aspecto acanalado y rigi-
do, lo que ocasiona incremento en el stress mecanico
(flujo turbulento) sobre los elementos formes principal-
mente plaquetas y leucocitos, asi como un incremento
en la actividad metabdlica del sub-endotelio.®” Mientras
que el flujo laminar se asocia con la activacion de ge-
nes tales como el de la eNOs y la ciclo-oxigenasa COX2,
el flujo turbulento se asocia con la sobrerregulacién de
moléculas de adhesion, tales como la molécula de ad-

Lesion P i
. enetracion
endotelial = " s&rica

Proliferacion
Hipertrofia de CML
Sintesis T. Conectivo

hesion vascular No 1y la molécula de adhesion interce-
lular No 1 (VCAM-1 e ICAM-138) respectivamente, las
cuales causan reclutamiento y activacion leucocitaria,
estos cambios propiciados por el estrés mecanico tam-
bién alteran la expresion genética de la CMLVP, tales
como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
PDGF. Por otra parte cuando hablamos de un incremen-
to en la actividad metabdlica del sub-endotelio ésta con-
siste en protedlisis e incremento en la sintesis de pro-
teinas de tejido conectivo, que ocasiona interrupcién de
la integridad de la lamina eléstica interna de arterias
musculares, permitiendo la fuga de sustancias séricas
al sub-endotelio que induce activacion de la elastasa
(EVE; endothelial vascular elastase ) de la CMLVP
(Figura 5).

Estas enzimas liberadas por precursores de las CML-
VP sobrerregulan las metaloproteasas de la matriz extra-
celular (Matrixinas MMP2 y MMP9) las cuales estan in-
volucradas en esta migracion celular, ademas que la propia
EVE activa factores de crecimiento normalmente alma-
cenados en la matriz extracelular en una forma inactiva
(FGFB, IGF, TGFp) los cuales inducen hipertrofia y proli-
feracion de las CMLVP e incremento en la sintesis de
colagenay elastina.®

El FGFpB ademas induce sintesis de tenascina, una
glicoproteina de la matriz que amplifica la prolifera-
cidon, mientras tanto la actividad continua de EVE
causa diferenciacion de células de musculo liso a
partir de células precursoras e hipertrofia y migracién
de células de musculo liso hacia la intima. Los pépti-
dos productos de degradacion de la elastina pueden
estimular la fibronectina, una glicoproteina de la ma-
triz extracelular clave en alterar la forma de las CML-
VP e inducir el cambio de fenotipo de célula contractil
a célula movil.

Migracion CML
Proliferacion intima

Endotelio Modificado de Rabonovitch M. It all
e _ begins with EVE (endogenous
LE \ﬂ - . Yo iy B vascular elastase). Isr J Med Sci
CML g ™ =-2.~I 1996; 32: 803.
Elastasa j FGFb-TGFB
Endovascular  (EVE) > Péptidos Figura 5. HAP idiopatica: Rol de la
elastina matriz extracelular.
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Consideraciones genéticas

La HAP idiopatica se presenta como una enfermedad fa-
miliar o esporadica, de acuerdo al registro de la NIH (Insti-
tutos Nacionales de Salud) la variedad familiar es respon-
sable del 6% de los casos, el patrén autosémico dominante
con penetrancia incompleta se desarrolla en no mas de
20% de las personas en riesgo. Las alteraciones genéti-
cas observadas son mutaciones heterocigéticas que invo-
lucran el gen que codifica el receptor 2 de proteinas morfo-
genéticas (BMPR-II; Bone morphogenetic protein receptor),
un miembro de la superfamilia de factores f3 transformado-
res del crecimiento (TGFp) gen que se encuentra en el
cromosoma 2qg31 que modula el crecimiento de células
vasculares a través de la activacion de las vias intracelu-
lares de las kinasas Smad y LIM (Lin-11,Is1-1 y proteina
Mec-3).4? Bajo condiciones normales las proteinas morfo-
génicas 2, 4y 7 sefializan a través de los receptores BMPR
tipo | y Il para suprimir el crecimiento de CMLVP, mas de
45 mutaciones en el BMPR-II se han identificado en pa-
cientes con HAP idiopatica familiar (Cuadro 2).
Mutaciones similares se han encontrado hasta en 26%
de pacientes con HAP aparentemente esporadica, lo que

Cuadro 2. Mecanismos intimos de dafo en HAP.

Vasoconstriccion
Desequilibrio vasoconstrictores y vasodilatadores en el
LVP
Alteracion de la funcion de los canales de K+ dependien-
tes de voltaje (Kv)
Proliferacion endotelial anormal y remodelado del LVP
Trombosis
Inflamacion
Proliferacion anormal endotelial y disfuncién endotelial
Proliferacién anormal de células del musculo liso vascu-
lar pulmonar
Proliferaciéon en la adventicia
Alteraciones de la matriz extracelular
Incremento en la produccién de factores de crecimiento
Genética
Mutacion del gen BMPRII en el cromosoma 233
Mutaciones de la ALK 1
Alteracion de las sefalizaciones de crecimiento, prolifera-
cion y apoptosis
Otros genes candidatos que pudieran modificar el riesgo
de HAP:
Sintasa del NO (1y 3), VIP, 5-HTT, enzimas del ciclo de la
urea (Via de la Arginina y NO)
Receptor de la prostaciclina, receptores beta-adrenérgi-
cos, polimorfismos en las cascadas de la coagulacién (PAI-
1, glicoproteinas plaquetarias), antecedente inmuno-ge-
nético relacionado a HLA y proceso inmune, mutaciones
somaticas del BMPR1, canales de potasio
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sugiere que la variedad familiar pudiera ser mas comun
de lo que se pensaba. Sin embargo, los portadores de
mutaciones BMPR-II tienen sdlo un 10 a 20% de riesgo
de desarrollar clinicamente HAP y sélo 60% de los pa-
cientes con variedad familiar tienen mutaciones BMPR-II
detectables. Lo que sugiere heterogeneidad genética y
obliga a considerar la existencia de otros genes, polimor-
fismos genéticos y factores ambientales, involucrados
en el inicio de la secuencia patoldgica que finaliza en el
desarrollo de la enfermedad, esta evidencia ha sido re-
cientemente obtenida por la identificacion de mutaciones
en otro grupo de pacientes con telangiectasia hereditaria
hemorragica y/o HAP grave, en la cual otro miembro es
afectado de la familia de receptores TGFp.

Como es el caso del receptor de activinas similar a la
kinasa ALK-1 (activins receptor like kinasa), la evidencia
de que mutaciones en dos genes diferentes pero relacio-
nados pueden producir el mismo cuadro clinico fenotipi-
co, apunta a que la via molecular de los receptores TGF-
B es el origen del remodelado vascular anormal.

En forma reciente se han sefalado defectos en pa-
cientes con HAP#' en otra via comun de sefalizacion
vascular que incluye a la angiopoyetina 1y la forma fos-
forilada de su receptor endotelial especifico TIE indepen-
diente de la causa asociada a la enfermedad. Este incre-
mento en la sefalizacién de la angiopoyetina es
acompanado de una disminucién en otro miembro de la
familia de receptores de TGF-f3, el BMPR1A un receptor
de tipo complementario requerido para la sefalizacion
adecuada del BMPR-II (Figura 6).

Factores de crecimiento y apoptosis

El factor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGF
se encuentra estrechamente involucrado en la patologia
vascular pulmonar de pacientes con HAP idiopatica. El
PDGF actua como potente mitogénico y quimiotactico de
CMLVP y actua a través de 2 receptores; PDGFR a.y f.

Recientemente se ha explorado un antagonista ST1571
de estos receptores PDGFR (Imatinib o Gleevec) apro-
bado para el tratamiento de ciertos tumores estromales
del tracto digestivo; se ha demostrado en modelos ani-
males experimentales de HAP de grado grave, ratas con
HAP inducida por monocrotalina y en ratones expuestos
a condiciones de hipoxia cronica; ventilacion con O, al
10% por 35 dias, revertir el remodelado vascular pulmo-
nar avanzado y el cor pulmonale.*

Con respecto al factor de crecimiento vascular endo-
telial VEGF podemos decir que es el principal factor de
crecimiento endotelial. Es necesario para el desarrollo
pulmonary el mantenimiento del pulmén estructuralmente
normal incluyendo la supervivencia de las células endo-
teliales pulmonares. Es una sustancia proliferativa y
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angiogénica, especifica de células endoteliales que ac-
tua a través de 2 receptores de tirosina kinasa de alta
afinidad VEGFR-1 y VEGFR-2, en HAP idiopatica la
expresion de VEGFR-1 se encuentra aumentada mien-
tras que dentro de la lesién plexiforme es el VEGFR-2 el
que se encuentra aumentado. En ratas se ha demostra-
do que la combinacién de bloqueo crénico de VEGFR-2
e hipoxemia pueden causar disfuncién endotelial y apop-
tosis, permitiendo la seleccién de un fenotipo endotelial
proliferativo resistente a la apoptosis con el desarrollo
de remodelado vascular desorganizado y HAP. Dado que
la muerte celular endotelial, la proliferacién celulary el
desarrollo de HAP severa podrian ser bloqueados por
un inhibidor de caspasas de amplio espectro, pareceria
que la seleccion de un fenotipo celular endotelial resis-
tente a la apoptosis es el evento crucial y responsable
de la proliferacion celular endotelial desordenada. Por
eso es que la apoptosis de células endoteliales seria un
factor subyacente a la propensién de enfermedad vas-
cular. Es decir que la apoptosis de células endoteliales
conduce a remodelado vascular.*?

CONCLUSION
En la biologia y patologia de la HAP idiopética existen

multiples factores asociados a un sustrato genético im-
portante igualmente mdltiple. Sin embargo, el entendimien-
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La figura ilustra el mecanismo a través del
cual un estimulo desconocido incrementa la
expresion de angiopoyetina-1, asi como la de
su receptor TIE2 a través del receptor del fac-
tor transformador del crecimiento (TGFp) lo
que ocasiona una disminucion en la expre-
sion del receptor tipo 12 de la proteina
morfogénica dsea (BMPR1A). Este miembro
de la familia de receptores TGF es requerido
para la sefalizacion dptima con un receptor
asociado BMPR tipo 2 (BMPRZ2). Las formas
mutantes del BMPR2 (mBMPR2) y el recep-
tor de actividad similar kinasa (mALK1) se
asocian con formas familiares de HAP
idiopatica y ambas mutaciones resultan en
una mejoria en la sefnalizacion, sin restric-
ciones a través de las SMADS promotoras
de crecimiento, las cuales son las que direc-
tamente estimulan la proliferacion y el
remodelado de las células del musculo liso
vascular pulmonar.

Figura 6. Receptor del TGFp.

to de estos mecanismos de patogénesis ha conducido a
nuevas formas de tratamiento de la enfermedad y permi-
tira formas acordes con los nuevos hallazgos que involu-
cran las anormalidades electrofisioldgicas y los tratamien-
tos de reemplazo de canales idnicos, asi como terapias
basadas en la modulacion del remodelado y proliferacion,
involucrando mas la manipulacion de los factores de cre-
cimiento a través del uso de células madres de médula
Osea.
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Clasificacion clinica de la hipertension arterial pulmonar

Maria de Jestis R Rosas Romero,! Ricardo Campos Cerda,’ Jaime Eduardo Morales Blanhir’

RESUMEN. La hipertension pulmonar es una patologia de la circulacién pulmonar. Su presencia, se relaciona a alteraciones
intrinsecas del endotelio vascular pulmonar, a la presencia de enfermedades cardiacas, pulmonares o sistémicas. El diagndstico
preciso del origen de la hipertension pulmonar permite establecer un adecuado plan de tratamiento, asi como determinar el
pronostico de la enfermedad. En los pacientes con hipertension pulmonar, ya sea idiopatica o asociada con otras etiologias,
existe disnea de esfuerzo. La presencia de falla cardiaca derecha (generalmente de curso progresivo) manifestada por reduc-
cion del gasto cardiaco o elevacion de la presion auricular derecha, se asocia con deterioro clinico y mal prondstico. La rapidez
con que esto ocurre es variable, y generalmente esta relacionado a la edad de inicio, asi como las condiciones asociadas. Los
pacientes con hipertensiéon pulmonar y enfermedad cardiovascular izquierda cominmente tienen una evolucion lenta y progre-
siva, mientras que los pacientes con sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, esclerodactilia y telangiectasia) o hipertensién
portal presentan un curso rapido, generalmente fatal. Durante las ultimas décadas, se desarrollaron clasificaciones basadas en
las caracteristicas clinicas, etiologia y prondstico de la hipertension pulmonar, con el propdésito de dirigir la investigacion sobre
las opciones diagndsticas y terapéuticas de la enfermedad. El esfuerzo iniciado en Ginebra en 1973 durante el Primer Simposium
Mundial sobre Hipertension Pulmonar, sentd las bases de la clasificacion desarrollada en Venecia ltalia en 2003 durante el Tercer
Simposium sobre Hipertensién Pulmonar, misma que actualmente pretende dirigir la investigacion y conocimiento de la misma.
Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar idiopatica, hipertension arterial pulmonar, hemangiomatosis capilar pulmonar,
enfermedad veno-oclusiva pulmonar, clasificacion de Evian, clasificacion de Venecia.

ABSTRACT. Pulmonary hypertension is defined by the elevation of the pulmonary pressure above the normal reference values.
Its presence, is related to progressive and often fatal intrinsic modifications in pulmonary circulation, or to the presence of other
cardiac, pulmonary and systemic diseases. Diagnosis of the pulmonary hypertension etiology permits to establish the treatment
and prognosis of the disease. Patients with pulmonary hypertension, idiopathic or related to other diseases, develop exertional
dyspnea. Presence of right heart failure (generally with progressive course) manifested with reduced cardiac output or elevation
or right atrial pressure, is associated with bad prognosis. The velocity of the progression is often variable, and frequently related
with age and comorbid conditions. Patients with pulmonary hypertension and left cardiac disease have an slow and progressive
evolution, whereas patients with CREST syndrome (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly,
and telangiectasia) or portal hypertension develop unresponsive and fatal disease. During last decades, classifications of
pulmonary hypertension have been developed, based on etiology, clinical presentation and prognosis, with the objective of clinical
investigation on diagnostic and therapeutic options. The first classification described in Geneva in 1973 during the First World
Symposium of Pulmonary Hypertension create the bases of the last classification of Venice, ltaly in 2003 during the Third World
Symposium of Primary Pulmonary Hypertension, actually guides investigation and understanding of pulmonary hypertension.
Key words: Idiopathic pulmonary arterial hypertension, pulmonary arterial hypertension, pulmonary capillary hemangiomatosis,
pulmonary veno-occlusive disease, Evian classification, Venice classification.
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La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define, como:
a) presiéon pulmonar media > 25 mmHg en reposo y de 30
mmHg durante el ejercicio, b) ademas de lo anterior, re-
quiere demostrarse una presion capilar pulmonar < 15
mmHg. Puede ser el resultado de enfermedades relacio-
nadas con la circulacion pulmonar, o secundaria a enfer-
medades que afectan de forma indirecta la circulacion
pulmonar. El prondstico dependera de la causa que origi-
ne la HAP, por lo tanto, el diagndstico preciso de la mis-
ma es importante para determinar el plan terapéutico a
seguir.”
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Se han propuesto muiltiples formas de clasificacion de
HAP. En la primera mitad del siglo XX, se describieron las
primeras caracteristicas clinicas de la enfermedad. Poste-
riormente, en la década de los 70, se realizé la primera
clasificacion de la enfermedad, donde se determind la pre-
sencia de hipertension primaria y secundaria a otras cau-
sas. En la reunién mundial sobre HAP realizada en Evian,
Francia en septiembre de 1998, avalada por la Organiza-
cioén Mundial de la Salud (OMS), se propuso una clasifica-
cion mas descriptiva que la anteriormente aceptada.?

Se describieron una serie de factores asociados a un
mayor riesgo de desarrollar HAP. El mecanismo exacto
por el que estos factores producen HAP no se ha esta-
blecido con exactitud. Teniendo en cuenta que el riesgo
absoluto es generalmente bajo, es muy probable que la
susceptibilidad individual desempefie un papel importan-
te. Se clasifican en factores definitivos (demostrados por
grandes estudios, desempefiando un papel importante en
el desarrollo de HAP), factores muy probables (en estu-
dios de grandes series de casos que han demostrado su
asociacion con HAP); factores probables (se basa en
series de casos, registros u opiniones expertas), y facto-
res improbables (incluyen factores de riesgo que se han
propuesto, pero para los que no se ha encontrado asocia-
cion aun cuando se han realizado estudios controlados).?

El diagndstico requiere demostrar una elevacion de la
presién pulmonar superior a los valores establecidos,
estos ultimos se obtuvieron por medio de estudios hemo-
dinamicos como el cateterismo cardiaco derecho en su-
jetos sanos, sin factores que interfieran con la respuesta
hemodinamica, como lo son alteraciones auriculares-ven-
triculares izquierdas, o condiciones que incrementen el
gasto cardiaco. Estos cambios permiten establecer que
en un paciente se puede presentar hipertension en el sis-
tema venoso pulmonar, pero la resistencia vascular pul-
monar encontrarse normal (Cuadro 1).

Existen situaciones donde en presencia de alteracio-
nes en el corazodn izquierdo, producen un gradiente retro-
grado de presion sobre la circulacién pulmonar, pero la
capacidad de distensién del lecho vascular pulmonar per-
mite mantener el gasto cardiaco, disminuyendo las resis-
tencias vasculares pulmonares; efecto similar es obser-
vado en situaciones de gasto cardiaco elevado. Esto
demuestra la necesidad de realizar estudios de hemodi-
namica pulmonar para determinar las presiones vascula-
res de los pacientes.*

Se han desarrollado multiples técnicas no invasivas
para determinar las presiones vasculares pulmonares,
dentro de las que se encuentran la ecocardiografia Do-
ppler, estudios de angiorresonancia y resonancia magné-
tica nuclear cardiaca.*®

Existen ademas, pacientes en quienes la respuesta
hemodinamica durante el reposo se encuentra normal,
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Cuadro 1. Perfil hemodinamico de tres pacientes hipotéticos
con hipertension pulmonar.

A Hipertension pulmonar en pacientes con HAPI

Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 10
Gasto cardiaco (L/min) 5.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 5

B Hipertension pulmonar en pacientes con falla
diastolica ventricular izquierda

Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 20
Gasto cardiaco (L/min) 5.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 3

C Hipertensién pulmonar en pacientes con
gasto cardiaco elevado
Presion arterial pulmonar (mmHg) 60/20 (35)
Presion de oclusion pulmonar (mmHg) 15
Gasto cardiaco (L/min) 10.0
Resistencia vascular pulmonar (U Wood) 2

HAPI, hipertension arterial pulmonar idiopatica

Estos perfiles demuestran la necesidad de realizar el diagndstico de
hipertensiéon pulmonar por medio de cateterismo cardiaco derecho.
A) El paciente tiene un patrén hemodinamico consistente con hiper-
tension pulmonar idiopatica con resistencias vasculares incremen-
tadas. B) Paciente con hipertensién pulmonar y presion de oclusion
elevada, que mantiene el gasto cardiaco y resistencia vascular pul-
monar elevada. C) Paciente con hipertensién pulmonar, en quien
existe un estado hiperdinamico con gasto cardiaco elevado, presion
de oclusién ligeramente elevada pero con resistencias vasculares
pulmonares cerca de la normalidad.

desarrollando durante el ejercicio importantes cambios
de hipertensién pulmonar. Se ha propuesto este compor-
tamiento como etapas iniciales de la enfermedad.®

El objetivo de la clasificacion de Evian, y actualmente
de la propuesta en Venecia 2003 durante el Tercer Simpo-
sio Mundial de Hipertension Pulmonar, es individualizar
las diferentes categorias que comparten similitudes fisio-
patoldgicas, presentacion clinica y opciones terapéuticas.

HISTORIA

La HAP fue descrita hace méas de 100 afnos, y se han
determinado las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad en los ultimos 50 afios. Romberg y cols, en 1891
publicé la primera descripcion de hipertensién pulmonar
en un paciente con hipertrofia ventricular derecha y car-
diomegalia, determinando la presencia de esclerosis de
la circulacion pulmonar, con diagndstico final de arteritis
pulmonar sifilitica. En 1901, Ayerza y cols, demostraron
cianosis asociada a insuficiencia cardiaca derecha, des-
cribiendo la enfermedad como «cardiacos negros».”
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Word y cols en 1950, durante el estudio por cateteris-
mo cardiaco de 152 casos con sospecha de cardiopatias
congénitas, definieron 6 casos de hipertensidon pulmonar,
determinados como primarios. Dresdale y cols, descri-
bieron 3 casos de mujeres jovenes con disnea grave,
hipertrofia ventricular derecha, incremento de tamafno
vascular pulmonar en estudios de imagen y elevacion de
la presion pulmonar por medio del cateterismo cardiaco
derecho, considerando estos casos como HAP de posi-
ble origen primario. Durante la década de 1960, en Euro-
pa se incrementd el nimero de casos con hipertension
pulmonar secundario al uso de Aminorex® e inicié en
extenso el estudio de esta patologia.®

En Suiza durante 1967, se observo un incremento de
los casos de hipertension pulmonar, donde no se demos-
traron causas pulmonares o cardiacas que pudieran ex-
plicarlo, por lo que se clasificé la enfermedad como hiper-
tensién pulmonar primaria.®°

CLASIFICACION DE LA OMS

En la hipertension pulmonar se han propuesto diferentes
clasificaciones para su diagndstico, tratamiento y pronds-
tico. La clasificacion original fue establecida en Ginebra,
durante el Primer Simposium Internacional de la OMS
sobre Hipertension Pulmonar en 1973, donde se clasificé
en dos categorias de acuerdo a las causas conocidas
hasta ese momento: hipertension pulmonar primaria (HPP)
o0 HAP secundaria, dependiendo de la ausencia o presen-
cia de causas identificables o factores de riesgo. El diag-
noéstico de HPP fue de exclusion cuando se habian des-
cartado las posibilidades secundarias de la enfermedad.

La HPP se clasificé en tres categorias de acuerdo a
sus patrones histopatoldgicos:

a) Arteriopatia plexogénica
b) Tromboembolismo recurrente
c) Enfermedad veno-oclusiva

Dicha clasificacion permitié establecer las primeras
alteraciones fisiopatoldgicas de la enfermedad, asi como
determind la mortalidad de la misma."

En 1981, el NHLBI (National Heart, Lung and Blood
Institute por sus siglas en inglés) en los Estados Unidos
creo el Registro Nacional de los Pacientes con Hiperten-
sion Pulmonar, cuyos primeros trabajos fueron presenta-
dos en 1987, donde se describieron los patrones epide-
mioldgicos y se determinaron las primeras caracteristicas
clinicas de la enfermedad.?

En 1994, el Grupo del Estudio Internacional de Hiper-
tension Arterial Pulmonar demostré el rol de los supreso-
res de apetito en esta enfermedad. El reporte sobre los
efectos secundarios de estos medicamentos, incluyen-
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do las anormalidades valvulares cardiacas retiraron es-
tas drogas del mercado en Europa y Norteamérica.”

CLASIFICACION DE EVIAN

En 1998, durante el Segundo Simposium de Hiperten-
sion Pulmonar en Evian, Francia, se propuso una clasifi-
cacion clinica para HAP (Cuadro 2). El objetivo de la cla-
sificacion de Evian fue individualizar la expresion biolégica
de la enfermedad, por medio de categorias que compar-
ten similitudes en los mecanismos fisiopatoldgicos, pre-
sentacion clinica y opciones terapéuticas. Tal clasifica-
cion fue util para estandarizar el diagnéstico y tratamiento,
realizar ensayos clinicos con grupos homogéneos y ana-
lizar las recientes anormalidades patoldgicas en pobla-
ciones especificas de pacientes.™

Esta clasificacidon cuenta con 5 categorias donde la
HAP se agrupd de acuerdo a las opciones terapéuticas
dirigidas a la etiologia:

Hipertension arterial pulmonar

. Hipertensién venosa pulmonar

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades res-
piratorias y/o hipoxemia

4. Hipertension pulmonar causada por enfermedad trom-
boembdlica cronica

5. Hipertensién pulmonar causada por enfermedades que

afectan directamente a la vasculatura pulmonar

N —

En la primera categoria se incluyeron aquellas patolo-
gias con hipertension arterial pulmonar que compartian
caracteristicas patobioldgicas y patolégicas con lesiones
de las arteriolas pulmonares. Un segundo grupo incluyé
enfermedades con alteraciones en corazoén izquierdo que
presentaban repercusiones en forma retrégrada sobre la
circulacién pulmonar. El tercer grupo incluyen patologias
que desarrollan hipoxemia, en el adulto como en el recién
nacido. Un cuarto grupo que incluyen patologias con an-
tecedente u origen trombdtico o embdlico ya sea de gran-
des, medianos o pequefos vasos. Un quinto grupo que
incluyd enfermedades como sarcoidosis, esquistosomia-
sis o0 la hemangiomatosis capilar pulmonar.®

Adicionalmente, se desarrolldé una clasificacion fun-
cional derivada de la clasificacion propuesta por la Aso-
ciacion de Corazén de Nueva York (NYHA), que permi-
tié realizar comparaciones de la severidad del cuadro
clinico de la enfermedad. Esta clasificacidon permite es-
tablecer la gravedad de la enfermedad y estadificar las
intervenciones terapéuticas, asi como determinar los
puntos finales de investigacion sobre las intervencio-
nes terapéuticas en HAP. La principal diferencia entre
la clasificacion de clase funcional de la NYHA y la cla-
sificacion propuesta por la OMS es la inclusidn de pa-
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Cuadro 2. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar;
Evian Francia, 1998.

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1 Hipertensiéon pulmonar primaria
a) Esporadica
b) Familiar
1.2 Relacionada a
a) Enfermedad vascular de la colagena
b) Cortocircuitos congénitos sistémico-pulmonares
c) Hipertensién portal
d) Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
e) Drogas/toxinas
Anorexigénicos
Otros
f) Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
g) Otros
2. Hipertension venosa pulmonar
2.1 Enfermedad cardiaca auricular-ventricular izquierda
2.2 Valvulopatia izquierda
2.3 Compresion extrinseca de venas pulmonares centrales
a) Mediastinitis fibrosante
b) Adenopatias/tumores
2.4 Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
2.5 Otros
3. Hipertensiéon pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2 Neumopatia intersticial difusa
3.3 Enfermedades de la ventilaciéon asociadas a
trastornos del suefo
3.4 Enfermedades con hipoventilacion alveolar
3.5 Exposicidn cronica a grandes alturas
3.6 Enfermedad pulmonar neonatal
3.7 Displasia alveolo-capilar
3.8 Otros
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembdlica crénica
4.1 Obstruccién tromboembdlica de arterias
pulmonares proximales
4.2 Obstruccion de arterias pulmonares distales
a) Embolismo pulmonar (trombos, tumores,
parasitos, material extrafio)
b) Trombosis in situ
c) Enfermedad de células falciformes
5. Hipertensiéon pulmonar debida a enfermedades que
afectan directamente a la vasculatura pulmonar
5.1 Inflamatoria
a) Esquistosomiasis
b) Sarcoidosis
c) Otros
5.2 Hemangiomatosis capilar pulmonar

cientes con sincope como clase funcional IV en esta
ultima (Cuadro 3).

Durante el simposium, también se identificaron aque-
llos factores de riesgo asociados a la presencia de hiper-
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Cuadro 3. Clasificacion funcional en la hipertension pulmo-
nar de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO).

Clase I. Pacientes con hipertension pulmonar sin limitacion
en la actividad fisica

Clase Il. Pacientes con hipertension pulmonar con leve limi-
tacion de la actividad fisica; estan sin limitacion en reposo, la
actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toraci-
€O 0 presincope

Clase lll. Pacientes con hipertensiéon pulmonar con limitacion
marcada de la actividad fisica; sin limitacién en reposo, la
actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toraci-
Co 0 presincope

Clase IV. Pacientes con hipertension pulmonar con incapaci-
dad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas.
Estos pacientes manifiestan signos de falla cardiaca dere-
chay sincope. La disnea o fatiga pueden estar aun presentes
en reposo. La incomodidad se encuentra presente por cual-
quier grado de actividad fisica.

La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor toracico o
presincope. Modificado de la clasificacion funcional de la New York
Heart Association (NYHA)

tensién pulmonar primaria, los cuales incluyen aquellos
medicamentos, enfermedades y condiciones médico-de-
mogréficas con asociacion definitiva, probable y poco
probable™ (Cuadro 4).

CLASIFICACION DE VENECIA

En el 2003 el Tercer Simposium Mundial sobre HAP rea-
lizado en Venecia ltalia, proporcioné la oportunidad para
evaluar el impacto y utilidad de la clasificacién de Evian
y proponer algunas modificaciones. Por medio de cues-
tionario a los expertos sobre la enfermedad se valoré la
aceptacion de la clasificacion para la utilizacién en la prac-
tica clinica, para evaluacion y estudio basico. Dicha eva-
luacion afirmd la aceptacion de la clasificaciéon de Evian
para su utilizacion clinica, especialmente en centros de
investigacion de la enfermedad, asi como su gran utili-
dad en la préctica clinica y orientacion en la investiga-
cién (Cuadro 5).

Durante la reunion en Venecia, se acordd mantener la
arquitectura de la clasificacion, sin embargo, se realiza-
ron algunas modificaciones de acuerdo a los avances en
el estudio de la HAP:

a. Se utilizaron los avances en estudios genéticos para
determinar la permanencia en los grupos propuestos

b. Se retird el término de hipertension arterial pulmonar
primaria (HAPP), y se introdujo el término hiperten-
sion arterial pulmonar idiopética (HAPI)

c. Sereclasifico la enfermedad pulmonar veno-oclusiva
(EPVO) y la hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
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Cuadro 4. Factores de riesgo y condiciones asociadas con
hipertension arterial pulmonar, Evian, Francia 1998.

Rosas Romero MJR, Campos Cerda R, Morales Blanhir JE.

Cuadro 5. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar;
Venecia, ltalia, 2003.

A. Drogas y toxinas
1. Definitivos
Aminorex
Fenfluramina
Dexfenfluramina
Aceite toxico
2. Muy probables
Anfetaminas
L-triptéfano
3. Probables
Meta-anfetaminas
Cocaina
Agentes quimioterapéuticos
4. Improbables
Antidepresivos
Anticonceptivos orales
Terapia con estrogenos
Tabaquismo
B. Condiciones médico-demograficas
1. Definitivas
Género
2. Posibles
Embarazo
Hipertensién sistémica
3. Improbables
Obesidad
C. Enfermedades
1. Definitivas
Infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
2. Muy probable
Hipertension portal/enfermedad hepatica
Enfermedades vasculares de la colagena
Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos
3 Posibles
Enfermedades tiroideas

d. Consideracion de la clasificacion de cortocircuitos sis-
témicos pulmonares congénitos.
e. Actualizacién de los factores de riesgo

Estudios genéticos en hipertension pulmonar. De acuer-
do a los avances en las bases genéticas de la hiperten-
sion pulmonar, se ha considerado la participacién de cri-
terios genéticos para la modificacion de su clasificacion,
comentados en el capitulo anterior de biopatologia.'>

Hipertension arterial pulmonar idiopatica. Inicialmente,
la HAP descrita como primaria, estaba relacionada a la
ausencia de enfermedades que secundariamente desa-
rrollaran hipertension pulmonar. Sin embargo, en los ulti-
mos afos, se han descrito diferentes entidades con HAP
que incluyen antecedentes de supresores de apetito, en-
fermedades del tejido conectivo, hipertension portal, in-
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1. Hipertension arterial pulmonar
Idiopatica
Familiar
Asociada con:
Enfermedad vascular de la colagena
Cortocircuitos congénitos sistémico-pulmonares
Hipertension portal
Infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana
Drogas/toxinas
Anorexigénicos
Otros (enfermedades tiroideas, enfermedad con
depdsito de glucdgeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hemorragica hereditaria,
hemoglobinopatias, enfermedades mieloproliferativas,
esplectomia)
Asociado con alteraciones venosas o capilares
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
2. Hipertension pulmonar asociada a enfermedad
cardiovascular izquierda
Enfermedad cardiaca auricular o ventricular izquierda
Enfermedad cardiaca valvular izquierda
3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Neumopatia intersticial difusa
Enfermedades de la ventilacion asociadas a
trastornos del suefio
Enfermedades con hipoventilacién alveolar
Exposicion crénica a grandes alturas
Alteraciones del desarrollo
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad embdlica y/o
tromboembdlica crénica
Obstruccién proximal tromboembdlica de arterias
pulmonares
Obstruccién distal tromboembdlica de arterias
pulmonares
Embolismo pulmonar no trombdético (tumor, parasitos,
material extrafo)
5. Miscelaneos
Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresién
de vasos pulmonares (adenopatias, tumores,
mediastinitis fibrosante)

feccion por VIH, quienes comparten similitudes clinicas
y patolégicas con la forma primaria o idiopatica.

En la clasificacion de Evian, se abandond el término
de forma HAP secundaria, ya que no proporcionaba orien-
tacion clinica para diferenciar las etiologias de la HAP;
como anteriormente se menciond, compartian muchas
similitudes clinicas con la forma primaria o idiopatica. En
Venecia, se abandond el término de HAPP, llamandola
HAPI, que consiste actualmente en dos subgrupos prin-

S4-23



Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

cipales: 1) Hipertension arterial pulmonar idiopatica es-
poradica, 2) Hipertension arterial pulmonar familiar. Por
otro lado, se desarroll6 |a clasificacion de la HAP asocia-
da a condiciones o factores de riesgo.?°

Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y la hemangio-
matosis capilar pulmonar. Ambas, son condiciones poco
frecuentes de HAP, en un inicio catalogadas en otros gru-
pos etioldgicos. Sin embargo, comparten similitudes en
su comportamiento clinico, en estudios diagndsticos y
respuesta al tratamiento farmacolégico. Ambas desarro-
llan cambios histoldgicos en las arterias pulmonares de
pequeno calibre, con fibrosis de la intima, hipertrofia de
la mediay lesiones plexiformes; ambas condiciones pue-
den desarrollar edema pulmonar durante la terapia con
epoprostenol, y la presentacion clinica es similar a HAPI.
Finalmente, las condiciones o factores de riesgo asocia-
das son similares a HAPI, que incluyen el antecedente
de esclerodermia, infeccion por VIH y el uso de anorexi-
génicos. Inclusive, en casos aislados se ha reportado la
presencia de mutaciones en el gen BMPR2 y recurrencia
familiar de la enfermedad veno-oclusiva pulmonar. 2!

Clasificacion de los cortocircuitos sistémico-pulmona-
res congénitos. Basado en la clasificacién de Evian, se
estratificaron los cortocircuitos de acuerdo a la etiologia,
dimensiones y correccion (Cuadro 6). Los cambios histo-
patoldgicos vasculares pulmonares que acompafian a las

Cuadro 6. Clasificacién de los cortocircuitos sistémico-pul-
monares congénitos, Venecia 2003.

1.Tipo |
Simple
Defectos del septum auricular (ASD)
Defectos del septum ventricular (VSD)
Persistencia del conducto arterioso
Drenaje venoso pulmonar andmalo total o
parcial no obstruido
Combinado
Describe la combinacion y define el defecto
predominante si existe
Complejo
Tronco arterioso
Ventriculo unico con flujo pulmonar no obstructivo
Defectos septales auriculoventriculares
2. Dimensiones
Pequenas (ASD < 2.0 cm, y VSD < 1.0 cm)
Grandes (ASD >2.0cmy VSD > 1.0 cm)
3. Asociado a anormalidades extracardiacas
4. Estado de correccion
No corregido
Parcialmente corregido (edad)
Corregido: espontaneo o quirurgico (edad)
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enfermedades cardiacas congénitas son similares a los
presentados en la HAPI, que incluyen hipertrofia de la
media, proliferacion y fibrosis de la intima, lesiones plexi-
formes y en ocasiones arteritis necrozante. En sus eta-
pas iniciales, existen resistencias vasculares pulmona-
res disminuidas acompafiadas de flujo sanguineo
pulmonar elevado. Estas alteraciones en el flujo sangui-
neo inducen_cambios endoteliales y producen hiperten-
sion pulmonar; ademas se demostré que el tamano del
defecto esta relacionado con la gravedad de la hiperten-
sion, defecto de gran diametro desarrollan HAP grave de
dificil control. Por otro lado, en nifos, la presencia de
HAP a pesar de no manifestar grandes defectos de iz-
quierda a derecha ha propuesto la posibilidad de presen-
tar enfermedad idiopatica mas que asociada a enferme-
dad congénita.?224

Factores y condiciones de riesgo. En la clasificacion
de Evian se describieron condiciones donde por medio
de diversos reportes se asociaban diferentes patologias
con la presencia de HAP. La hipertension portal, infec-
cion por VIH, enfermedades de la colagena se demostra-
ron como factores importantes en el desarrollo de HAP,
con comportamiento clinico similar al de HAP|.2528

En Venecia, se agruparon estos factores de riesgo y
condiciones asociadas a hipertension pulmonar, se es-
tratificaron de acuerdo al riesgo que confiere su presen-
cia. Se establecid el rol del tabaquismo, uso de contra-
ceptivos orales, la obesidad y las enfermedades tiroideas
sobre la probabilidad de desencadenar HAP.

CONSIDERACIONES ACTUALESDE LA
CLASIFICACION DE VENECIA

Hipertension arterial pulmonar

La HAP, incluye un primer grupo sin causa identificable
llamada HAPI, se puede presentar en forma esporadica o
familiar (HAPF). El segundo subgrupo incluye condiciones
o enfermedades de causas conocidas que tienen en co-
mun la localizacién de lesiones en la capa muscular de las
arteriolas pulmonares pequefas, entre ellas se encuen-
tran la HAP producida por farmacos, hipertensién porto-
pulmonar, relacionada con VIH, enfermedad vascular de la
colagena y enfermedades con afeccion sistémica.

Aunque el mecanismo responsable del remodelado de
las arteriolas pulmonares en estas condiciones son des-
conocidas, ellos comparten hallazgos morfoldgicos simi-
lares, presentacion clinica, y menor respuesta clinica al
tratamiento en infusién continua de epoprostenol (parti-
cularmente HAPI y HAP asociadas con el espectro de
enfermedades de la colagena).?-32

En esta categoria también se incluyen las patologias
con afeccion capilar, por sus implicaciones fisiopatoldgi-
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cas y respuesta terapéutica se asemejan a la hiperten-
sién pulmonar idiopatica, dentro de las que se encuen-
tran la enfermedad pulmonar veno-oclusiva y la heman-
giomatosis capilar pulmonar.

Hipertension pulmonar asociada a enfermedad
cardiovascular izquierda

Esta categoria consiste predominantemente, de enfer-
medad valvular izquierda, o cardiomiopatias que requie-
ren terapias dirigidas a mejorar el funcionamiento cardia-
CO Mas que terapia para mejorar la respuesta vascular
pulmonar. En este rubro, no se realizaron grandes modifi-
caciones durante el tercer simposium, sélo se reclasifi-
caron las lesiones inflamatorias y tumores que producen
compresion extrinseca que afecta la circulacion pulmo-
nar (mediastinitis fibrosante, adenopatias, tumores me-
diastinales). El tratamiento con epoprostenol puede ser
peligroso en los pacientes con hipertension venosa pul-
monar, ya que se han reportado casos de edema pulmo-
nar durante el tratamiento con el mismo.%?

Hipertension pulmonar asociada a enfermedades
respiratorias y/o hipoxemia

En esta categoria predomina la hipoxemia en sangre ar-
terial como resultado de enfermedad pulmonar crénica,
alteraciones en el control de la ventilacion, o residencia a
grandes alturas. El incremento de la presion pulmonar
media que se presenta en este grupo de enfermedades
es leve (< 35 mmHgQ). La sobrevida dependera de la evo-
lucion de la enfermedad pulmonar de base mas que por
sus cambios hemodinamicos pulmonares. La terapia con
oxigeno suplementario a largo plazo mejora la sobrevida
de los enfermos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). En las personas nativas de grandes alti-
tudes, el cambio de residencia al nivel del mar mejora
significativamente la hipertension pulmonar. Las enfer-
medades congénitas y neonatales, se incluyeron en al
apartado de anormalidades del desarrollo, que incluyen
la enfermedad pulmonar neonatal y displasia alveolo-ca-
pilar.34%

Hipertension pulmonar debida a enfermedad embdlica
y/o tromboembdlica cronica

Incluye la enfermedad tromboembdlica cronica proximal
secundaria a trombos organizados en las arterias pulmo-
nares mayores, misma que se puede beneficiar con tra-
tamiento quirdrgico por medio de tromboendarterectomia.
La enfermedad embdlica periférica es dificil de distinguir
de HAPI y su tratamiento esta basado en vasodilatado-
res. En ambos casos, estd indicada la anticoagulacion.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S4, 2006

Rosas Romero MJR, Campos Cerda R, Morales Blanhir JE.

También incluyen la enfermedad embdlica en sus dife-
rentes etiologias.®*

HAP causada por enfermedades miscelaneas

En esta categoria se encuentran involucradas todas aque-
llas patologias con proceso inflamatorio u obstructivo que
afectan indirectamente la vasculatura pulmonar. Inicial-
mente clasificada de esta forma en Evian, Francia, ac-
tualmente en la clasificaciéon de Venecia tomo el aparta-
do de enfermedades miscelaneas, ya que se excluyeron
la HCP que generalmente se presenta de forma similar a
EPVO;y se incluyeron las enfermedades que producen
compresion extrinseca de la vasculatura pulmonar, como
adenopatias, tumores y mediastinitis fibrosante.* La hi-
pertensidn pulmonar persistente del recién nacido se in-
cluyd en este grupo de enfermedades.*

CONCLUSION

El estudio de la hipertensién pulmonar ha evolucionado
importantemente en los ultimos 50 afos. Inicialmente cla-
sificada como primaria y secundaria en Ginebra Suiza,
permitid sentar las bases de la clasificaciéon actual. No
fue hasta 1998 en Evian, Francia, durante el Segundo
Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar donde se
establecid la base de la clasificacion actual de la hiper-
tension pulmonar. El objetivo fue individualizar las dife-
rentes categorias que comparten similitudes en los me-
canismos fisiopatoldgicos, presentacion clinica y opciones
terapéuticas. Aceptada y ampliamente utilizada, se utili-
z6 en diferentes centros de especializados, asi como por
el area de Administraciéon de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos y la Agencia Europea de Evaluacion de
Drogas para investigar las opciones farmacoldgicas de
tratamiento.

Aunque la clasificacion de Evian sirvio muy bien a la
comunidad de hipertension pulmonar, se realizaron pe-
quefios cambios en el Tercer Simposio Mundial sobre Hi-
pertension Pulmonar. La clasificacion clinica revisada en
Venecia, Italia, durante 2003 preservo la estructura y el
espiritu de la clasificacion de Evian. Sin embargo, se in-
trodujeron algunos cambios de acuerdo a los avances en
la compresion de los procesos fisiopatologicos y com-
portamiento de la HAP con las opciones terapéuticas pro-
puestas. Estas modificaciones pretenden hacer mas com-
prensible, facil de seguir y util como herramienta en el
seguimiento de la HAP.

A pesar de los grandes esfuerzos que se han realiza-
do hasta el momento para clasificar a la enfermedad y
determinar las opciones de tratamiento y seguimiento de
la enfermedad, algunas de las recomendaciones que exis-
ten actualmente estan basadas en opiniones de exper-
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tos cuando la evidencia cientifica no es suficiente o con-
sistente para proporcionar recomendaciones solidas. Aun
queda por determinar la utilidad clinica de la clasificacién
de Venecia, y efecto de ésta sobre el comportamiento
clinico y la investigacién cientifica en la hipertension
pulmonar.
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Proceso diagnostico en la hipertension arterial pulmonar

Jaime Eduardo Morales Blanhir,’ Ricardo Campos Cerda,” Maria de Jesiis R Rosas Romero’

RESUMEN. El diagndstico de la hipertension pulmonar requiere de un alto indice de sospecha.

El proceso diagnostico involucra dos fases, la deteccion (determinar la etiologia de los sintomas, demostrar la presencia de
hipertension pulmonar en pacientes de alto riesgo) y la caracterizacion (establecer el contexto clinico de la enfermedad,
incluyendo los factores causales, enfermedades asociadas, alteraciones hemodinamicas, y secuelas).

En los pacientes sintomaticos se requiere de una evaluaciéon exhaustiva para identificar una estrategia terapéutica adecuada que
conlleve a disminuir los sintomas, mejorar la hemodinamica pulmonar y prolongar la sobrevida. En cambio, los pacientes
asintomaticos requieren identificacion de causas reversibles o tratables y una cuidadosa monitorizaciéon de la progresién de la
enfermedad, para proponer una estrategia terapéutica conservadora (dependiendo de la severidad de las alteraciones hemodi-
namicas).

Una vez identificada la poblacion de alto riesgo por medio de evaluacion clinica, radiografia de térax, electrocardiograma y
ecocardiograma, se debe realizar el cateterismo cardiaco derecho para confirmar el diagndstico y documentar el comportamien-
to hemodinamico inicial.

Las herramientas que permiten determinar la supervivencia incluyen la clase funcional, capacidad al ejercicio, la evolucién del
comportamiento hemodinamico, la respuesta en el test de reactividad vascular pulmonar, funcion ventricular derecha, y factores
bioquimicos como péptido cerebral natriurético, endotelina 1, niveles de troponina y acido urico. El seguimiento estrecho de estos
pacientes se recomienda en centros especializados

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar idiopdtica, hipertension arterial pulmonar, ecocadiograma, presion pulmonar
media, cateterismo cardiaco derecho.

ABSTRACT. The early diagnosis require a high suspicious index, because the clinical picture is similar to other cardiovascular
diseases.

The diagnostic approach includes two stages: detection (to determinate the nature of the clinical picture, establish the presence
of pulmonary hypertension in high risk population) and characterization (to determine the specific clinical context, including causal
factors, associated diseases, hemodynamic pattern and sequelae).

In symptomatic patients it is required a complete evaluation to identified a therapeutic strategy to reduce symptoms, improve the
pulmonary vascular hemodynamics and increase survival. Otherwise, in non symptomatic patients is necessary to identify
reversible causes and carefully monitoring of the course of the disease. This strategie permits to establish a non aggressive
therapeutic approach (depending on severity of hemodynamics).

Once identified, by clinical evaluation, chest radiography, electrocardiogram and echocardiography. Right heart catheterization
confirms the diagnosis, and documents initial hemodynamic pattern. Survival is determined by functional class, exercise capacity,
hemodynamic evolution, response to reactivity test, right ventricular function, and biochemical parameters (brain natriuretic
peptide, endotelin-1, troponins and uric acid). Long term evaluation and assessment must be done in specialized centers.

Key words: Idiopathic pulmonary arterial hypertension, pulmonary arterial hypertension, echocardiography, mean pulmonary
arterial pressure, right heart catheterization.
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La hipertensién pulmonar (HP) se define como la presion
pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo o > 30
mmHg durante el ejercicio, ademas de lo anterior, requie-
re demostrarse una presion capilar pulmonar < 15 mmHg.
En sujetos sanos, la PAPm varia de 10 mmHg - 15 mmHg.
Por estudio ecocardiografico la presion sistélica de la ar-
teria pulmonar (PSAP) oscila de 18 mmHg a 30 mmHg.
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Es importante tomar en cuenta la necesidad de caracte-
rizar el contexto clinico en el cual se desarrolla y mani-
fiesta la HP, incluyendo los factores causales, las enfer-
medades asociadas y el estado hemodinamico; esto nos
permitira determinar el prondstico y la probabilidad de
secuelas.?

La primera descripcion clinica de la hipertension pul-
monar idiopatica (HAPI) se realiz6 en la década de 1950,
y durante las tres décadas siguientes, el cateterismo
cardiaco derecho fue la herramienta para confirmar dicho
diagndstico. A pesar de la importancia del cateterismo en
la confirmacién del diagnodstico, actualmente existen al-
ternativas que proporcionan valiosa informacion, sobre
todo en el seguimiento. Los avances técnicos en los es-
tudios de imagen no invasivos de térax y corazén permi-
ten establecer el diagndstico, antes de su confirmacion
por métodos invasivos.

La ecocardiografia con Doppler color es uno de los
métodos con mayor avance en este campo, estima la
PSAP, ademas de evaluar la estructura y funcion cardia-
ca. Esto justifica su aplicacion como el método mas uti-
lizado en el escrutinio de la enfermedad en poblaciones
de riesgo.

El proceso diagndstico en la hipertension pulmonar tie-
ne como objetivo confirmar la presencia de la misma,
con base a la historia clinica, radiografia de térax, elec-
trocardiograma (ECG) y ecocardiograma transtoracico
(ECOTT). Por otro lado, para clasificar y determinar la
gravedad de la misma, se dividen los estudios en a) basi-
cos: como las pruebas de funcién pulmonar, gammagra-
ma ventilatorio/perfusorio, exdmenes de laboratorio (bio-
metria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico,
estudios seroldgicos, pruebas de ejercicio y cateterismo
cardiaco derecho; b) confirmatorios de la etiologia: eco-
cardiografia transesofagico, tomografia de térax: helicoi-
dal y de alta resolucién, angiografia pulmonar, polisom-
nografia, biopsia pulmonar'2 (Cuadro 1).

HISTORIA CLINICA

En el interrogatorio debemos tener en cuenta varias co-
sas:

En la forma familiar de la hipertensién arterial pulmo-
nar (HAP), se debe tener una busqueda intencionada en-
tre miembros de la familia para un diagndstico temprano.

Debe buscarse exposicion de toxicos asociados con el
desarrollo de HAP como supresores del apetito, aceite toxi-
co, agentes quimioterapéuticos (mitomicina-C, carmusti-
na, etopdsido, ciclofosfamida, bleomicina, entre otros).

Debe investigarse el antecedente de infeccion por vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Todo paciente con antecedente de trombosis venosa
profunda o tromboembolia pulmonar (EP) debe descar-
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tarse la presencia de enfermedad tromboembdlica croni-
ca (TEPC), cabe sefalar que la ausencia de eventos trom-
boéticos previos no descarta la misma.

En las etapas iniciales, la HP es dificil de reconocer.
En la mayoria de las ocasiones, los pacientes son eva-
luados por la presencia de sintomas, o bien durante el
estudio de campo en poblaciones de riesgo. Los principa-
les sintomas incluyen disnea durante el ejercicio, fatiga o
debilidad, angina, sincope, presincope, edemas periféri-
cos, ascitis y distension abdominal.

Disnea. Sintoma que se presenta con mayor frecuen-
cia en pacientes con HAP, se relaciona con la respuesta
cardiopulmonar al ejercicio. En la mayoria de las ocasio-
nes, los pacientes interpretan la disnea como “falta de
acondicionamiento fisico”, cuando en realidad existe de-
terioro de la funcidn ventricular derecha con traduccion
durante la actividad fisica. Cuando existe progresion de
la enfermedad, el paciente desarrolla disnea con la acti-
vidad diaria convencional que evolucionara hasta la inca-
pacidad aun en reposo.

Existen diversas escalas para su evaluacion; sin embar-
go, la Organizacioén Mundial de la Salud (OMS) desarrollé
una escala para la evaluacién del grado de disnea, basado
en la escala funcional de la New York Heart Association
(NYHA)." (Cuadro 3del capitulo de clasificacion).

Cuadro 1. Esquema de evaluacion en hipertensién pulmo-
nar. Modificado de Barst et al, J Am Coll Cardiol 2004.

Evaluacion de

sintomas Escrutinio

Evaluacion clinica

Radiologia

Electrocardiograma

Ecocardiograma

Sospecha de hipertension pulmonar

Deteccion

Caracterizacion
Estudios basicos
Laboratorio
Pruebas de funcién pulmonar
Gammagrama pulmonar
Oximetria nocturna
Evaluacion enfermedades colagena
VIH
Pruebas de ejercicio cardiopulmonar
Cateterismo cardiaco derecho
Estudios confirmatorios etiologia
Laboratorio
Ecocardiograma
Tomografia computarizada de térax
Angiografia pulmonar
Polisomnografia
Biopsia pulmonar

S4-29
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En pacientes con hipertensién venosa pulmonary en
la HP asociada a enfermedades del corazén izquierdo,
es posible observar la presencia de disnea paroxistica
nocturna; la ortopnea se presenta en aquellos casos con
hipertension pre o postcapilar.2®

Angina. Algunos pacientes desarrollan dolor toracico
de caracteristicas isquémicas asociado a la disnea o
durante la actividad fisica. Esto ocurre hasta en un tercio
de los pacientes, con mayor frecuencia en la HP posca-
pilar o insuficiencia ventricular izquierda de tipo sistdlico.
Aunque la causa del dolor anginoso en la hipertension
pulmonar no se ha establecido con certeza, puede refle-
jarisquemia el ventriculo derecho. El dolor toracico atipi-
co es un sintoma frecuente en todo tipo de HP.4

Sincope y presincope. Se asocia a la incapacidad para
aumentar el gasto cardiaco durante el esfuerzo. En algu-
nos casos, puede estar asociado con arritmias ventricu-
lares o auriculares; se presenta hasta en un tercio de
pacientes pediatricos y mayores de 65 afos; en estos
ultimos con frecuencia coexisten anormalidades de la
conduccion cardiaca.®

Muerte subita. Los pacientes con HP grave son sus-
ceptibles a desarrollar muerte subita, ésta puede ocurrir
durante la actividad diaria, cateterismo cardiaco derecho,
intervenciones quirurgicas, después de la administracion
de barbituricos o agentes anestésicos. Los mecanismos
por los que ocurren no son claros, pero estan relaciona-
dos con la presencia de arritmias letales, embolismo pul-
monar masivo agudo, entre otros.

Otros. En ocasiones cuando existe dilatacién y creci-
miento de las arterias pulmonares pueden producir disfo-
nia por compresion del nervio laringeo recurrente izquier-
do. En algunos casos pueden cursar con episodios de
hemoptisis independiente de la etiologia de la HP.

EXPLORACION FiSICA

Con frecuencia las manifestaciones clinicas y las altera-
ciones observadas en el examen fisico estan relaciona-
das con la patogénesis y la severidad de la enfermedad
de base, especialmente en las enfermedades respirato-
rias o cardiacas asociadas.

a. Pulso venoso yugular

El pulso venoso yugular proporciona informacién acerca
de las condiciones del corazdn derecho, su determinacion
inicial y durante visitas subsecuentes permite tener en for-
ma objetiva la evolucién de la enfermedad. Es importante
localizar la vena yugular interna, la cual esta cubierta por
el musculo esternocleidomastoideo, sus pulsaciones son
transmitidas hacia el exterior, es mas facil determinar el
pulso de la vena yugular interna derecha. La evaluacion
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clinica yugular se realiza en posicion supina con flexion a
45°; sin embargo, en pacientes con pulso yugular impor-
tante puede ser necesario un mayor angulo (50° a 90°)
para discriminar las pulsaciones yugulares. La determina-
cion del angulo y las modificaciones en el pulso son el
objetivo a determinar en cada evaluacion clinica.®’

En pacientes con HP, deben de considerarse dos as-
pectos importantes durante la evaluacion del pulso yugu-
lar: 1) la altura de la distension por arriba del angulo ester-
nal, 2) calidad de las ondas del pulso venoso.

La HP afecta la onda ay vcon sus ramas descenden-
tes. La contraccion auricular contra el gradiente de pre-
sién generado por la hipertension pulmonar incrementa el
tamano de la onda a, la insuficiencia tricuspidea incre-
menta la amplitud de la onda v. En la HP grave, la onda v
generalmente es la mayor de todas.®

b. Exploracion cardiovascular

En la exploracion cardiaca existen diferentes alteracio-
nes en los pacientes con HP. Durante la palpacion, existe
pulso paraesternal izquierdo asociado a hipertrofia ven-
tricular derecha y con menor frecuencia en la region de la
arteria pulmonar principal.

Con frecuencia, en pacientes con HP ésta incrementa-
da laintensidad del segundo componente del latido cardia-
co, especialmente en foco de auscultacion pulmonar (P2),
secundario al incremento en la presion retrograda hacia el
ventriculo derecho. En patologias que incrementan el re-
torno venoso sin existir hipertension pulmonar como la
estenosis de la valvula pulmonar, existe incremento en la
separacion de los componentes de S2; lo mismo ocurre en
pacientes con cortocircuitos por alteraciones del septum
interaauricular, donde los cambios de flujo se mantienen
similares durante la inspiracion y la espiracion a pesar de
los cambios de presidn intratoracica.

En ocasiones se escucha un tercer ruido S3 ventricu-
lar derecho (generado por el llenado ventricular rapido y
distensién de las cuerdas tendinosas) que incrementa
durante la inspiracion profunda y se asocia con falla ven-
tricular derecha. Puede auscultarse un cuarto ruido (S4)
relacionado con contraccidn auricular e hipertrofia ventri-
cular derecha audible en el borde esternal izquierdo en su
porcién inferior.

Eventualmente cuando las presiones pulmonares igua-
lan las presiones sistémicas es posible escuchar un so-
plo de insuficiencia valvular pulmonar, y mas frecuente
un soplo pansistdlico asociado a insuficiencia triscupi-
dea, audible con mayor intensidad especialmente en todo
el borde esternal izquierdo cuando el paciente se coloca
en posicion supina y se acentua durante la inspiracion
por incremento del retorno venoso. En la estenosis pul-
monar existe soplo in crescendo audible en el borde es-
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ternal izquierdo en su porcién superior; por el contrario, la
insuficiencia pulmonar desarrolla soplo agudo mejor au-
dible con el diafragma del estetoscopio en pacientes en
posicion sentados hacia delante y durante la espiracion,
llamado también soplo de Graham Steel.

Los defectos del septum ventricular desarrollan so-
plos mejor audibles en el 4° al 62 espacio intercostal
izquierdo, holosistdlicos, y en ocasiones asociados con
thrill palpable. La intensidad del soplo no se modifica
durante el ciclo respiratorio. Tiene un comportamiento
paraddjico: a menor defecto, mayor turbulencia y mani-
festacion clinica.®°

c. Otros datos clinicos

Tracto gastrointestinal. Cuando existe hipertension ve-
nosa sistémica, es posible observar reflejo hepatoyu-
gular; los cambios producidos en forma croénica inclu-
yen hepatomegalia, esplenomegalia y ascitis,
secundario al incremento de la presién portal por la
presion venosa retrograda elevada. Es importante de-
terminar el origen de la ascitis, ya que ésta se presen-
ta en las fases tardias de la insuficiencia cardiaca de-
recha; por otro lado, en pacientes con hipertension portal
no cardiaca, algunos desarrollan HP y el grado de ella
no esta relacionado con el comportamiento clinico de
la ascitis.

Piel. En las extremidades, algunos desarrollan dedos
en palillo de tambor; con frecuencia se observa en pa-
cientes con HP y enfermedades cardiacas congénitas; el
origen de estos cambios se desconoce. Cuando existe
insuficiencia cardiaca derecha, existe edema y cambios
en la temperatura de las extremidades inferiores. En for-
ma ocasional, los pacientes con HAPI desarrollan feno-
meno de Raynaud, éste es mas frecuente en pacientes
con hipertension arterial pulmonar y enfermedades de la
colagena.

ESTUDIOS DE GABINETE
Pruebas de funcidn respiratoria

La espirometria, su determinaciéon es importante para
descartar la presencia de enfermedad pulmonar o neuro-
muscular asociada. Con frecuencia, en pacientes con
HAPI la espirometria es normal, pero pueden existir pa-
trones con obstruccion o restriccion en formaleve.' 2 La
prueba de difusion pulmonar de mondxido de carbono
(DLco), con frecuencia se encuentra comprometida en
pacientes con HP y enfermedades pulmonares, no asi
en pacientes con HAPI."*Veremos mas detalles de estas
pruebas en el capitulo de evaluacion cardiopulmonar y
funcional en la hipertension pulmonar.
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Radlografia de torax

Los hallazgos en la radiografia de térax dependeran de la
duracioén de la HP y su etiologia; en las fases iniciales, la
radiografia de térax es normal. La evidencia radiografica
de crecimiento ventricular derecho se asocia con evolu-
cion cronica de la enfermedad, determinado por indice
cardiotoracico (ICT) > 0.5 en la proyeccion postero-ante-
rior, 0 > 0.57 en proteccion antero-posterior. Los datos
clasicos de la HP incluyen crecimiento de la rama dere-
cha inferior de la arteria pulmonar > 18 mm que es posi-
ble observarlo en aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con HP, la prominencia del segundo botén de la
silueta cardiaca que corresponde al tronco pulmonary la
atenuacion del lecho vascular pulmonar periférico. El cre-
cimiento de las cavidades derechas se detecta por me-
dio de las imagenes postero-anterior, y por medio de la
radiografia lateral derecha, ya que ante la presencia de
crecimiento de cavidades derechas existe pérdida de la
radiolucidez en el espacio retroesternal. En la HP asocia-
da, los cambios pulmonares (ej. hiperinflacién, fibrosis,
etc), la posicion del corazdn y diafragma pueden enmas-
carar con frecuencia los cambios que se presentan en la
HP (Figura 1).

Lupi et al, desarrollaron la determinacion del indice del
diametro de la rama derecha de la arteria pulmonar con el
diametro del hemitorax ipsilateral (r/h); asi como el indice
PL/T, corresponde a la distancia del punto de unién del
borde externo de la arteria lobar superior con la par inter-
lobaris, con el punto que corresponde al borde externo
del tronco de la arteria pulmonar derecha identificando
estos puntos como L y la suma de ellos como el diame-
tro pulmonar lobar (PL), dividido entre el diametro trans-
verso toracico expresado en porcentaje (Figura 2). El in-
dice r/t fue anormal en 24% de los casos con HP, y PL/T
> 38% se observo en el 74%.141°

Ozawa et al, desarrollaron el indice entre la distancia
de la linea media a la parte mas prominente del arco
pulmonar dividida entre el diametro del hemitérax ipsila-
teral (p/t) para determinar su relacion con la presion pul-
monar media. El indice sobreestima la PAPm en pacien-
tes normales e infraestima en aquellos con HP. En forma
similar, Kanemoto et al desarrollaron un indice donde uti-
lizaron la parte mas prominente del arco pulmonar dividi-
da entre el diametro transverso toracico dividido entre
dos (p/Y2T); valores > 43% mostraron correlacion con los
obtenidos por Lupi'*'” (Figura 3).

Parent et al, desarrollaron dos indices: la distancia entre
la bifurcacion de las arterias principales derecha e iz-
quierda (DIP), y esta ultima sobre el diametro transverso
toracico (DIP/T) expresado en porcentaje. Valores de DIP
> 13 cm y DIP/T > 42% se observaron en aproximada-
mente el 30% de los casos con HP."®
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Frecuentemente la presencia de hipertension venoca-
pilar en la radiografia de térax en conjuncion con edema
intersticial pulmonar sugiere que el volumen sanguineo
pulmonar se elevd en forma aguda. En la estenosis mitral
crénica o en la falla ventricular izquierda, el volumen san-
guineo pulmonar no sdlo se encuentra aumentado, sino
que existe distribucion hacia las zonas apicales pulmo-
nares, llamado cefalizacién de flujo.

Tomografia helicoidal de térax

La tomografia de torax tiene un papel importante en el
estudio de la vasculatura y parénquima pulmonar en pa-
cientes con alteraciones cardiovasculares asociadas con
HP. El desarrollo de la tomografia helicoidal nos permite
evaluar con mayor claridad aquellos pacientes con enfer-
medad tromboembdlica crénica ya que es posible obser-
var arterias hasta la 6ta generacion; durante el estudio de
alta resolucion se incrementa la calidad de la imagen del
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parénquima pulmonary asi se determina la enfermedad
del intersticio pulmonar.™®

Se postuld que el diametro del tronco principal de la
arteria pulmonar > 29 mm es un importante predictor de
HAPI y HP asociada a otras patologias, con una sensibi-
lidad del 84% y especificidad de 75%. La combinacién
del diametro del tronco principal de la arteria pulmonary
el indice del diametro de la arteria segmentaria/bronquio
segmentario > 1 en 3 Iébulos diferentes incrementa la
especificidad hasta el 100%. Asi mismo, el diametro de
la rama pulmonar derecha > 21 mm apoya el diagndstico
de HP?*2 (Figura 4).

Ng et al, describieron el indice de los diametros del
tronco de la arteria pulmonar entre la aorta ascendente
(dPA/rPA). Utilizando valores de PAPm > 20 mmHg como
indicador de HAP, el indice > 1 mostré una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo para
HAP del 70%, 92%, 96% y 52% respectivamente®
(Figura 5).

&

-

Figura 1. Silueta cardiaca de 4 pa-
cientes con hipertension pulmonar
grave. A y B, hipertension arterial
pulmonar idiopatica en diferentes
estadios de funcion cardiovascular
derecha. C, Fibrosis pulmonar e
hipertension pulmonar. D, Lupus
eritematoso generalizado e hiper-
tension pulmonar.
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Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) es un método no invasivo,
su papel en el diagnodstico de la HP es limitado, puede
mostrar diferentes patrones eléctricos, éstos depende-

L1+L2: PL

Indice PL/T, indice cardiotoracico

L 1, distancia del punto de union del borde externo de la arteria lobar
superior con la par interlobaris; L 2, borde externo del tronco de la
arteria pulmonar derecha; PL, L1 + L2; T, didmetro transverso; p,
parte mds prominente del arco pulmonar

Figura 2. Mediciones de los indices de hipertension pulmonar
en la radiografia de torax.

132.0mm

r, diametro de rama derecha arteria pulmonar; t, diametro transverso
de hemitdrax; p, parte mas prominente del arco pulmonar

Figura 3. Mediciones en radiografia de tdrax: rama derecha
de arteria pulmonar, indice r/t, indice p/t.
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ran de la evolucion de la enfermedad y los cambios car-
diacos secundarios. En el 13%-20% de los casos con
HP grave el electrocardiograma no muestra alteraciones;
los hallazgos mas comunes son desviacion del eje eléc-
trico a la derecha, crecimiento auricular derecho, e hiper-
trofia del ventriculo derecho (Cuadro 2). Los datos elec-
trocardiograficos son mas confiables cuando no existe
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedad
del parénquima pulmonar, ya que la hiperinflacién produ-
ce cambios en la impedancia eléctrica de la caja toraci-
ca, y consecuentemente en el ECG (Figura 6).

Hasta el momento, no existe correlacion entre las anor-
malidades observadas en el ECG y el comportamiento

Figura 4. Diametro del tronco de arteria pulmonar.

Diametro de arteria pulmonar derecha, relacion arteria pulmonar/
diametro adrtico

Figura 5. Mediciones de hipertension pulmonar en tomografia
de torax.
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hemodinamico. Bossone et al, reportaron que pacientes
con presencia de hipertrofia ventricular derecha observa-
da en ECG contaron con prondstico desfavorable para la
vida en comparacién con aquellos sin este hallazgo. El
crecimiento auricular derecho observado en el electro-
cardiograma (onda P > 0.25 milivolts) se asocia con in-
cremento 2.8 veces mayor de muerte a los 6 anos de
seguimiento. A pesar de estos datos, no se encuentra
establecido el rol de la electrocardiografia en el segui-
miento de la HP.2®

En pacientes con HAP, la desviacién del eje ventricu-
lar a la derecha y la hipertrofia ventricular derecha tienen
una sensibilidad del 73% y 55%, y especificidad del 70%
para ambos.®

Ecocardiografia

El ecocardiograma bi-dimensional con Doppler color es
el estudio no invasivo de eleccion recomendado du-
rante el consenso de 2004 del American College of
Chest Physicians (ACCP); permite determinar la fun-
cién ventricular, el desempefno del aparato valvular
cardiaco, asi como obtener de la fraccién de expulsion
ventricular izquierda y estimar la presion sistdlica de
la arteria pulmonar. Ademas, es posible medir el gro-
sor ventricular derecho como indice de hipertension
ventricular derecha. Se establece la presencia de HP
cuando existe una PSAP > 35 mmHg, la estimacion

se obtiene mediante la determinacion del flujo de re-
gurgitacién a través de la valvula tricuspidea y pulmo-
nar por medio de ecocardiografia Doppler color conti-
nuo (ecuacion modificada de Bernoulli). Los pacientes
en quienes fue posible visualizar la valvula pulmonar,
se estima la presién arterial pulmonar por medio de su
comportamiento durante el ciclo cardiaco. Ademas, la
ecocardiografia es un método atractivo para aquellos
casos donde se requiere la repeticidén de cateterismo
cardiaco derecho en el curso de la enfermedad y para
evaluar la respuesta a intervenciones terapéuticas de
algunos pacientes. Por otro lado, permite determinar el
origen de la HP en casos donde existe patologia del
ventriculo izquierdo, disfuncién sistélica o diastdlica,
anormalidades del aparato valvular aértico o mitral,
defectos del septum interauricular o ventricular; cuen-
ta con una sensibilidad y especificidad para determi-
nar la presencia de HP que varian del 79%-100% y
60% al 98% respectivamente.?"28

El ecocardiograma tiene gran importancia clinica para
determinar las manifestaciones de la hipertension pul-
monar sobre el ventriculo derecho. La falla ventricular
derecha es un importante factor de riesgo de muerte
asociado a la HP. Se han desarrollado parametros por
ecocardiografia como predictores de morbilidad y mor-
talidad en pacientes con hipertension pulmonar. El in-
dice de desempefio ventricular derecho, determinado
por estudio Doppler, es la suma del tiempo de relaja-

Cuadro 2. Cambios electrocardiograficos en la hipertension pulmonar.

Sin enfermedad pulmonar obstructiva de la via aérea

Relacion > 1 de la amplitud de R/S en V1
Relacion < 1 de la amplitud de R/S en V6

Patrén con S1, Q3, 0 S1-3
Voltaje normal del QRS

Nooh,rwh =

Con enfermedad pulmonar obstructiva de la via aérea

Patron de P pulmonar en Il, 1ll, aVF

Tendencia de desviacion del eje de QRS a la derecha
Relacion < 1 en la amplitud de R/S en V6

Relacion > 1 en la amplitud de R/S en V1

Bajo voltaje del QRS

Patron S1, Q3 o0 S1-3

CON>O,LN =

—_

Bloqueo incompleto de rama derecha (rara vez completo)
Desviacién marcada en sentido de las manecillas del reloj del eje eléctrico
Ondas Q grandes ocasionales o QS en las derivaciones de la cara inferior o septum, que sugieren infarto miocardico antiguo

Desviacion del eje eléctrico a la derecha con eje medio del QRS > +1102

Rotacién del eje eléctrico de acuerdo a las manecillas del reloj
Patron con P pulmonar (incremento de la amplitud de la onda P)

Ondas P isoeléctricas en | o desviacion del eje a la derecha del vector de P
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cion y contraccidn isovolumétrica divididos entre el tiem-
po de expulsion; este indice de la funcion global del
ventriculo derecho es un predictor independiente de
muerte.®

En pacientes con HP, los datos ecocardiograficos por
Doppler color mas frecuentes son las alteraciones en
los patrones de velocidad de flujo de expulsidn ventricu-
lar derecha y llenado ventricular izquierdo. Eysmann et
al demostraron la asociacion del acortamiento del tiem-
po de aceleracion ventricular derecha (< 62 ms) y el
promedio de las velocidades de flujo transmitral tempra-
nos y tardios (E/A) < 1 con la disminucidn en la supervi-
vencia.?” El crecimiento auricular derecho y el despla-
zamiento del septum ventricular son indicadores de mal
prondstico en pacientes con HP clase Il y IV de la OMS.
El area auricular derecha por planimetria > 20 cm?/m en
la vista apical de 4 camaras y el indice de excentricidad
al final de la diastole (determinado en el eje corto pa-
raesternal) > 2 se asocié con mortalidad de 40% al 50%
a los 2 anos de seguimiento. La presencia de derrame
pericardico no infeccioso se asocia con presién auricu-
lar derecha elevada y es un predictor independiente de
mortalidad.303

En pacientes con HAPI, la evaluacién por ecocardio-
grafia permite evaluar la morfologia ventricular, la pre-
sencia de disfuncién ventricular derecha, dilatacion de
cavidades y derrame pericardico. Su presencia determi-
na el prondstico y proporciona valiosa informacion para
dirigir la terapia en este grupo de pacientes.32%

En los pacientes con cortos circuitos intracardiacos,
o aquellos con hipertension portal coexistente, es nece-
sario realizar estudio contrastado, para determinar el gra-
do de cortocircuitos, su influencia y prondstico de la en-
fermedad.®
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Pruebas de egjercicio

Las pruebas de ejercicio cardiopulmonar (caminata de
6 minutos, y prueba de ejercicio cardiopumonar) pro-
porcionan informacién acerca de la relacién de la ven-
tilacion/perfusién durante el ejercicio, el metabolismo
del oxigeno y su relacidn con el intercambio de gases
durante la actividad fisica; dichas modificaciones en
ocasiones no son observadas durante el reposo. Vere-
mos mas detalles de estas pruebas en el capitulo de
evaluacién cardiopulmonar y funcional en la hiperten-
sién pulmonar. 354

Gammagrama pulmonar ventilatorio-perfusorio

Tiene gran valor en el diagndstico y en la exclusion de la
enfermedad tromboembdlica crénica (TEPC). En HAPI,
existen alteraciones de origen trombético de la microcir-
culacién pulmonar, no asociado a trombosis venosa de
arterias segmentarias o subsegmentarias.*

La TEPC tiene similitudes hemodinamicas con HAPI,
para la primera se cuenta con tratamiento correctivo
potencial y es necesario descartarse, no asi para la
segunda que solo cuenta con tratamiento farmacologi-
co alargo plazo. Pengo et al, demostraron una frecuen-
cia del 4% después de eventos de TEP agudo, gene-
ralmente diagnosticados 2 afios posteriores. El
gammagrama ventilatorio perfusorio (V/Q) se conside-
ra como el estudio de eleccion para la TEPC, para efec-
tuar el diagnostico se requiere demostrar la presencia
de defectos segmentarios en la fase perfusoria, sin
alteraciones en la captacion durante la fase ventilato-
ria; un reporte de baja probabilidad descarta la enfer-
medad (Figura 7 A 'y B). Ryan et al observaron en pa-

V4

V5

Figura 6. ECG de mujer de 56 afios
con antecedente de tabaquismo
intenso, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica e hipertension
pulmonar. Existe desviacion del eje
eléctrico a la derecha, y la presen-
cia de P pulmonar en V, y lenta
progresion del vector de
despolarizacion ventricular (RS
desde V,-V,).
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cientes con TEPC el gammagrama perfusorio subesti-
ma la gravedad de la obstruccion.*3-46

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Gasometria arterial

La inervacion autondémica del lecho vascular pulmonar
tiene un papel importante en la modulaciéon del tono

S4-36

vasomotor, especialmente durante los cambios de vo-
lumen sanguineo, o durante la hipoxia. La hipoxemia
(PaO, < 55 mmHg) produce vasoconstriccion pulmo-
nar, este efecto se determina por los cambios i6nicos
en la membrana celular del musculo liso vascular pul-
monar. La acidosis incrementa el efecto vasopresor de
la hipoxia; la hipercapnia también cuenta con un efecto
vasopresor pulmonar, aparentemente promovido por
acidosis local, pero dicho efecto es menor al produci-

Figura 7. Gammagrama pulmonar.
a) gammagrama ventilatorio sin al-
teraciones en el patron de capta-
cion

b) fase perfusoria con defecto

segmentario izquierdo
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do por la hipoxemia. La presencia de hipoxemia grave
incrementa la sospecha de HP; en reposo en conjunto
con hipercarnia moderada-grave (PaCO,> 50 mmHg),
incrementa el riesgo de HP.4748

Biometria hemadtica

Los pacientes con HP asociado a hipoxemia, con fre-
cuencia desarrollan eritrocitosis secundaria, la diferen-
cia entre ésta y la policitemia vera es la estimulacion
en la produccion de eritropoyetina durante la hipoxe-
mia. La poligobulia se observa en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia con-
génita ciandgena, sindrome de apnea-hipopnea del
suefo, hipoventilacién asociado a obesidad o durante
el suefio.

Péptido cerebral natriurético

Los niveles plasmasticos del péptido cerebral natriuréti-
co se utilizan como marcador diagndstico en la HP aso-
ciada a enfermedades respiratorias cronicas. Leutche et
al, en pacientes con neumopatia intersticial difusa en-
contraron niveles plasmaticos de 242 pg/mL en compa-
racion con 24 pg/mL en pacientes sin HP. Utilizando un
valor de corte de 33 pg/mL, la sensibilidad y especifici-
dad para demostrar HP grave fue de 100% y 89%. Ade-
mas, los niveles del péptido cerebral natriurético eleva-
dos coexisten con el incremento de la resistencia vascular
pulmonar (RVP).*

Otros

Es posible observar hiperuricemia en los pacientes con
HAPI y se correlaciona con las alteraciones hemodina-
micas y la supervivencia. Su origen no esta bien determi-
nado. Los niveles séricos elevados de endotelina 1, tro-
poninas, y norepinefrina también se han correlacionado
con disminucién en la supervivencia.50-52

La HP con frecuencia se asocia con enfermedades
del tejido conectivo, por lo tanto, es importante realizar
una busqueda dirigida para determinar su presencia.
Cerca del 30% de los pacientes con esclerodermia de-
sarrollaran HP, 38% en pacientes con enfermedad mix-
ta del tejido conectivo y hasta el 25% de pacientes
con lupus eritematoso generalizado. En pacientes con
infeccién por VIH cerca del 1% - 3% desarrollaran HP,
asi mismo, hasta el 10% de los pacientes con hiper-
tensién portal desarrollaran la enfermedad. Por tanto,
es imperante la busqueda de causas asociadas a la
HP basados en los datos de la historia clinica y explo-
racion fisica.535°
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ESTUDIOS ESPECIALES
Resonancia magneética cardiovascular y vascular pulmonar

En la HP, la resonancia magnética nuclear permite es-
tablecer diferentes parametros: 1) visualizar la vascu-
latura pulmonar en busqueda de trombosis crénica, 2)
estimar el gasto cardiaco y la resistencia vascular pul-
monar, 3) evaluar la funcién ventricular derecha e iz-
quierda, grosor de la pared, masa ventricular y diame-
tro de las cavidades. Se comparo su sensibilidad con
el gammagrama pulmonar V/Q en pacientes con TEPC,
y se demostrd buena correlacion, con sensibilidad y
especificidad del 73% y 97% respectivamente, pero
es operador dependiente. La angiografia por resonan-
cia con gadolinio tiene un valor predictivo positivo del
87% y negativo de 100%. El calculo de la presién pul-
monar se correlaciona con el grosor de la pared ventri-
cular derecha, diametro de la arteria pulmonar princi-
pal y la masa ventricular derecha. Aun queda por
establecer el papel de los estudios de resonancia en el
algoritmo diagnéstico de hipertension pulmonar de ori-
gen no tromboembdlico.50

Durante el estudio por resonancia es posible realizar el
célculo de parametros hemodinamicos, asi como visuali-
zar el comportamiento global durante el ciclo cardiaco (Fi-
gura 8). Actualmente se obtiene la fraccion de expulsion
ventricular derecha e izquierda, la RVP, el gasto e indice
cardiaco; asi como la movilidad global y segmentaria (Fi-
gura 9). Ademas, es posible realizar estudios de perfusion

Figura 8. RMN de corazon, que demuestra durante el ciclo
cardiaco el comportamiento ventricular. Esta imagen muestra
la morfologia en D desarrollada por el ventriculo izquierdo
secundario a la interdependencia ventricular en la
hipertension pulmonar grave.
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Estudio

Figura 9. RMN de corazon. Se observan las caracteristicas
morfoldgicas de auriculas y ventriculos derecho e izquierdo.

miocardica, y permiten determinar el impacto de la HP sobre
la perfusion ventricular derecha. Es una alternativa en pa-
cientes de alto riesgo de muerte durante el cateterismo
cardiaco derecho para corroborar el diagnéstico.5-62

Estudios de radionticlidos

La respuesta ventricular durante el ejercicio se puede
evaluar mediante la realizacion de angiografia por radio-
nuclidos. El gammagrama con Talio 201 se emplea para
determinar hipertrofia ventricular derecha secundaria a
hipertensién pulmonar. Los estudios de medicina nuclear
cerebral o renal pueden proporcionar evidencia de corto-
circuitos de derecha-izquierda intracardiacos o intrapul-
monares.

Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar tiene un papel importante en
el diagndstico de la hipertensidon pulmonar cuando
existe enfermedad tromboembdlica crénica, ya que el
tratamiento quirurgico ofrece mejoria en la evolucion
de la enfermedad. La morfologia de los trombos de
evolucion crénica es diferente a los observados du-
rante el embolismo pulmonar agudo, cuentan con lo-
calizacioén variable, pueden encontrarse integrados a
la pared vascular o en vasos retractiles. La obstruc-
cién puede formar bandas, y en ocasiones, dilatacion
posestendtica. Otras caracteristicas incluyen super-
ficie irregular de la intima, ramas segmentarias con
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terminacidn abrupta o curva, estrechez de la luz del
vaso, entre otros.®®

Biopsia pulmonar

La toma de muestras de tejido pulmonar por medio de
toracotomia abierta o toracoscopia es util para identifi-
car la etiologia de la hipertensién pulmonar, especial-
mente en el caso de sospecha de vasculitis pulmonar,
enfermedad granulomatosa pulmonar, enfermedad pul-
monar venooclusiva, hemangiomatosis capilar pulmo-
nar, bronquiolitis 0 neumopatia intersticial difusa. El pro-
cedimiento cuenta con riesgos que deben ser tomados
en cuenta al momento de su realizacion. Palevsky y
cols. trataron de determinar la respuesta al estudio de
reactividad vascular pulmonar con base a los resulta-
dos obtenidos en la biopsia pulmonar sin resultados
satisfactorios.®*

Polisomnografia

En pacientes con sospecha de enfermedades relaciona-
das al suefio, debe realizarse estudio de polisomnogra-
fia, en pacientes con estas alteraciones cerca del 25%
de ellos desarrollaran HP. No se ha demostrado influen-
cia sobre la desaturacion aislada durante la noche e HP.
Es importante el tratamiento con ventilacién no invasiva
en pacientes con obstruccion de la via aérea, especial-
mente aquellos con hipoxemia concomitante.®®

Cateterismo cardiaco derecho

El estandar de oro para el diagndstico de la hipertensién
pulmonar es el cateterismo cardiaco derecho. Esto lo
veremos con detalle en el capitulo del test de reactividad
vascular pulmonar.74

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION
PULMONAR

La consideracion inicial de la HP como diagnéstico po-
tencial se presenta en tres diferentes escenarios: a) par-
te del diagndstico diferencial de una serie de manifesta-
ciones clinicas, b) busqueda intencionada en pacientes
de alto riesgo, y c) hallazgo incidental.

La historia clinica dirigida proporciona informacion so-
bre las enfermedades asociadas a la HP; son necesa-
rios, estudios basicos que incluyen ECG y radiografia
de térax en la busqueda de crecimiento auricular dere-
cho o hipertrofia ventricular derecha como proceso de
adaptacién al incremento de la presion pulmonar. Una
vez llevado a cabo, el ecocardiograma transtoracico
cumple un papel importante en la determinacién de la
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presion sistdlica pulmonar y por ende, confirma la sos-
pecha de HP.

El siguiente paso incluye la busqueda intencionada
de la etiologia HP. La principal entidad asociada a HP
son las enfermedades pulmonares, los estudios de es-
crutinio incluyen pruebas de funcidén pulmonar y gaso-
metria arterial. Las enfermedades cardiacas son otra
causa de HP, por tanto, deben descartarse por medio de
ecocardiografia transtoracica. El gammagrama pulmo-
nar V/Q o la angiografia por tomografia helicoidal esta-
blecen la presencia o ausencia de TEPC. Los estudios
de ejercicio, ya sea la caminata de 6 minutos y/o la
prueba de ejercicio cardiopulmonar permiten conocer el

Sospecha de HP
historia clinica, exploracion fisica, Rxtérax, ECG

| o | o
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impacto de la HP sobre el paciente, y proporcionan ob-
jetivamente el estado basal previo al tratamiento dirigi-
do. En necesario obtener el comportamiento hemodina-
mico por medio de cateterismo cardiaco derecho, y en
casos especiales, puede considerarse estudios no in-
vasivos como al estudio por resonancia magnética nu-
clear. Es importante senalar el papel de las enfermeda-
des de la colagena, la infeccion por VIH, hipertension
portal durante el escrutinio de la HP, su presencia deter-
minaran estrategias especificas de tratamiento y vigi-
lancia (Figura 10).

Finalmente, la angiografia pulmonar, tomografia de alta
resolucion pulmonar, ecocardiografia transesofagica, po-

Comentarios y discusion
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. |Medir PSAP, crecimiento de AD y VD, disfuncién de VD

mas evaluacion ECOTT

lsi

no

HP secundaria a

—| Disfuncién sistdlica o diastélica del VI, enfermedad valvular |

enf. cardiaca izquierda
ECOTT , RMN?

|

si

HP secundaria a
cardiopatia congénita

Morfologl’a anormal, cortos circuitos, cirugl’a_,
evaluacion de otras causas, respuesta a tratamiento
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HIV o NID -

Dx esclerodermia, LEG, otras NID, VIH
Tratamiento médico dirigido
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GammagramaV/Q > Es operable? . | Tratamiento médico o
TAC helicoidal ? si |Angiografia pulmonar| Sl quirdrgico

transtordcico; AD, auricula derecha; VD,
ventriculo derecho; PSAP, presion
sistdlica de la arteria pulmonar; VI,
ventriculo izquierdo; VIH, virus
inmunodeficiencia humana; NID,

=

neumopatia intersticial difusa; Dx, diag-

HP secundaria a
HipoxemiaPFR,
GAS, otros

Diagndstico de enf. pulmonar cronica, enf. del suefio,
Tratamiento méqu, VMN.I,. oxigeno domiciliario
estudios adicionales

ndstico; LEG, lupus eritematoso genera-
lizado; V/Q, ventilatorio/perfusorio; TER,
enfermedad tromboembodlica cronica;

si

lno

TAC, tomografia axial computada; PFR,
pruebas de funcion respiratoria; GAS,
gasometria arterial; VMNI, ventilacion

Limitacién funcional
producida por HP
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. | Documentar la capacidad de ejercicio, establece pronostico,
documenta progresion, respuesta al tratamiento

mecdnica no invasiva; 6BMWT, caminata
de 6 minutos; PECR, prueba de ejercicio

l

cardiopulmonar; RMN, resonancia mag-
nética nuclear.

Comportamiento hemodinamico
cardiopulmonar

Confirmar HP, comportamiento hemodinamico, respuesta a
vasodilatadores, opciones de tratamiento, pronostico

Figura 10. Algoritmo diagndstico en

Cateterismo cardiaco derecho
RMN corazén?
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do de McGoon et al, Chest 2004.
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lisomnografia, marcadores bioquimicos y la biopsia pul-
monar proporcionan informacién determinante de la etio-
logia y el pronéstico de la enfermedad.

CONCLUSIONES

El diagnodstico de la HP se conforma por dos fases: la
detecciony la caracterizacion. La primera se refiere al pro-
ceso que establece la presencia de la HP. El objetivo de
esta fase es determinar la causa del cuadro clinico, o de-
tectar la existencia de HP en grupos de alto riesgo; a su
vez, puede identificarse la enfermedad en forma incidental
durante la evaluacion general por otras patologias asocia-
das. La caracterizacion que determina el contexto clinico
de la HP, incluye la deteccién de los factores causales,
enfermedades o entidades asociadas, patrones hemodi-
namicos y su fisiopatologia, finalmente priorizar las se-
cuelas. El objetivo de esta fase es identificar las estrate-
gias de tratamiento e influenciar sobre el prondstico.

La deteccion requiere de la acuciosidad del médico
para identificar las alteraciones clinicas durante la histo-
ria clinica y por medio de estudios basicos de escrutinio
utilizados en la practica diaria. La presencia de alteracio-
nes electrocardiograficas del corazén derecho, signos
radiograficos de crecimiento auricular o ventricular dere-
cho, y la presencia de PSAP elevada durante el ecocar-
diograma transtoracico determina los pacientes de alto
riesgo o aquellos que requieren confirmacion diagndsti-
ca. La caracterizacion demanda determinar la etiologia,
inicialmente descartando las patologias asociadas por
medio de la evaluacién de la funcién pulmonar, descartar
la presencia de TEPC por gammagrafia, tomografia heli-
coidal, resonancia magnética nuclear o angiografia pul-
monar; iniciar la busqueda intencionada de enfermeda-
des de la colagena, infecciosas o hipertensién portal. Las
pruebas de ejercicio no sélo establecen el efecto de la
HP sobre la funcidn cardiopulmonar, también son herra-
mienta indispensable durante el seguimiento de los pa-
cientes, ya que proporcionan en forma objetiva el impac-
to del tratamiento y la evolucion de la enfermedad. El
cateterismo cardiaco derecho se incluye en esta ultima
fase, ya que establece el diagndstico definitivo, permite
conocer el patrén hemodinamico que orientara hacia el
tratamiento y seguimiento final del paciente.
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Test de reactividad vascular pulmonar

Julio César Robledo Pascual,’ Maria de Jestis R Rosas Romero,” Ricardo Campos Cerda,’

Jaime Eduardo Morales Blanhir?

RESUMEN. La hipertension arterial pulmonar se define como la presencia de presion pulmonar media > 25 mmHg en reposo o 30
mmHg durante el ejercicio. El incremento de la presiéon pulmonar puede ser el resultado de la elevacion en la resistencia vascular
pulmonar o del flujo sanguineo pulmonar; sin embargo, aun teniendo un incremento muy significativo en el flujo sanguineo pulmonar
rara vez produce una elevacion grave de la presion pulmonar a menos que coexistan cambios patolégicos vasculares. El
cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro y debe realizarse en todos aquellos pacientes que se estan estudiando por
hipertensién arterial pulmonar, no sélo confirma la presencia de la enfermedad, sino también es util en el diagnostico diferencial,
evalua la severidad de la hipertension y sobre todo es posible determinar un factor prondstico a través de la respuesta que se
obtiene durante la administracion de vasodilatadores. Los vasodilatadores que en la actualidad se utilizan durante la prueba de
reactividad vascular pulmonar son adenosina, prostaciclina o analogos y éxido nitrico. Los pacientes considerados con respuesta
son aquéllos en los cuales hay una disminucién en la presion pulmonar media < 40 mmHg, o cuando menos del 10% de la misma;
la prueba es util para justificar el efecto benéfico de bloqueadores de canales de calcio por tiempo prolongado.

Palabras clave: Cateterismo cardiaco derecho, respuesta vascular pulmonar, hipertension arterial pulmonar, presiéon media
pulmonar, presién diastdlica final del ventriculo derecho.

ABSTRACT. Pulmonary arterial hypertension is defined as a mean pulmonary pressure > 25 mmHg at rest or 30 mmHg during
exercise. Increase in pulmonary pressure is resulted from elevated pulmonary vascular resistance of pulmonary blood flow;
however, even with significance elevated pulmonary blood flow occasionally develops severe elevation in pulmonary pressure, at
least exist pathologic vascular changes. Right heart catheterization must be performed in all patients studied for pulmonary arterial
hypertension; it confirms diagnosis, is useful in differential diagnosis, in evaluation of hypertension severity and permits to determi-
nate prognosis during the response to vasodilator drugs administration. Actually, vasodilator drugs used during vascular pulmonary
reactivity test are adenosine, prostacyclin and analogs, and nitric oxide, patients considered responders are those with a decrease
< 40 mmHg in mean pulmonary pressure. The utility of the test is to justify long term treatment with calcium channel blockers.

Key words: Right heart catheterization, pulmonary vascular response, pulmonary artery hypertension, mean pulmonary pressure.

Articulo de revision

INTRODUCCION

Los procesos responsables del desarrollo de hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP) son varios y con multiples
factores de riesgo. Cuando existe solo vasoconstriccion
pulmonar, el tratamiento dirigido revierte el efecto; por
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otro lado, cuando presentan alteraciones estructurales u
obstruccién del lecho vascular pulmonar, la HAP es total-
mente irreversible. Con frecuencia se asocia con otras
entidades que cursan con incremento en la resistencia
vascular pulmonar, por lo que el diagnéstico diferencial
juega un papel importante.

Después de identificar los pacientes con alta sospe-
cha del diagndstico de HAP durante la evaluacion inicial
(electrocardiograma, radiografia de térax y ecocardiogra-
fia), debe realizarse cateterismo cardiaco derecho (CCD)
para corroborar el diagndéstico.

Ademas de caracterizar el patrén hemodinamico, el
CCD esta disefado para determinar la influencia de la
enfermedad cardiovascular izquierda sobre la presion
pulmonar (HAP poscapilar), detectar la presencia de cor-
tocircuitos de izquierda a derecha o estados hiperflujo
vascular pulmonar, cortocircuitos de derecha a izquier-
da, grado de vasorreactividad pulmonar para garantizar
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el inicio de terapia a largo plazo con vasodilatadores, y
finalmente para evaluar paciente-candidatos para trasplan-
te de corazoén, pulmén o ambos.

El test de reactividad vascular pulmonar (TRVP) se
realiza con la administracidon de oxigeno suplementario
para determinar el efecto de la hipoxia sobre la respuesta
vascular pulmonar y posteriormente se utilizan vasodila-
tadores especificos. El éxido nitrico (NO) es hasta el
momento, el agente mas seguro y utilizado especialmen-
te en Europa y Estados Unidos; en México, el agente
mas utilizado es la infusion de adenosina.

EI CCD requiere utilizar una técnica estandarizada, y
que se realice por personal con experiencia en el estudio
de la vasculatura pulmonar. Este procedimiento no esta
exento de complicaciones, como bradicardia, hipotension,
hipovolemia, muerte subita, entre otros. La preparacion
apropiada del paciente previo al estudio disminuye estos
riesgos e incrementa la probabilidad de obtener buenos
resultados.

HISTORIA

EI CCD se realizé en forma inicial como un método para
determinar presion auricular (PAD) y ventricular derecha,
asi como la presién y contenido sanguineo de oxigeno.
Cournand et al, en 1941 reportaron los primeros casos de
cateterismo auricular derecho en humanos; posteriormen-
te, Dexter et al y Vandam et al en 1947 y 1948 respecti-
vamente realizaron las primeras determinaciones de al-
teraciones en el contenido de oxigeno en pacientes con
cardiopatias congénitas.!

Word et al en 1950, definieron 6 casos de HAP, duran-
te el estudio por CCD por sospecha clinica de cardiopa-
tias congénitas Dresdale et al, describieron 3 casos de
muijeres jovenes con HAP de posible origen primario, don-
de postularon la presencia de HAP como el origen de los
cambios ventriculares derechos y elevacion de la pre-
sién pulmonar media (PAPm). En Europa durante la dé-
cada de 1960, aumentd el numero de casos con hiper-
tensién pulmonar secundario al uso de supresores del
apetito, incrementandose asi, el estudio de la HAP y su
comportamiento hemodinamico.?

La evaluacion de la respuesta vascular inicié durante la
década de 1970. Kronenberg et al en 1975 publicaron los
efectos de nifedipina sobre la circulacion pulmonar en mo-
delos animales, Daoud reportd en 1978 los efectos de la
administracién de isoproterenol sobre la reactividad vascu-
lar pulmonar. Posteriormente, Lupi y Sandoval describieron
los efectos hemodinamicos de isoproterenol, hidralazina y
nifedipina en pacientes con cor pulmonale y/o HAP.>®

Pearl et al observaron los cambios hemodinamicos pro-
ducidos por nitroglicerina en pacientes con HAP. Los efec-
tos de prostaciclina (PGl,) sobre la vasculatura pulmonar
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fueron descritos por Rubin et al en 1982, y posteriormente
con iloprost entre 1988-1994.° Leier et al describieron el
efecto hemodinamico pulmonar del nitroprusiato de sodio.
Al principio de la década de 1990, se reportaron los efec-
tos selectivos del NO sobre la vasculatura pulmonar, Mi-
chelakis et al reportaron en 2002, efectos similares con
sildenafil, inhibidor de fosfodiesterasa 5 que incrementa
los niveles de NO a nivel vascular pulmonar.51°

PROCEDIMIENTO
a. Indicaciones

EI CCD es el estudio de confirmacion diagndstica en todo
paciente con sospecha de HAP."' EI CCD es un estudio
invasivo, lo suficientemente completo a través del cual
se puede investigar acerca de algunas causas cardiacas
congénitas durante el trayecto del catéter y la carrera
oximétrica, también se puede evaluar la gravedad de la
hipertension y su repercusion sobre la funcion ventricular
derecha durante la tensiometria y mediciones del gasto
cardiaco (GC), ademas tiene la posibilidad de llevar a
cabo angiografia pulmonar en caso de que se requiera
evaluar alguna alteracion en la anatomia vascular pulmo-
nary esté orientado a descartar algunas causas asocia-
das con tromboembolia pulmonar (TEP).?

b. Evaluacion previa

Como todo procedimiento invasivo, debe realizarse una
evaluacioén clinica previa para detectar factores de alto
riesgo asociados al mismo. Es necesario contar con es-
crutinio de la coagulacion (cuenta plaquetaria, tiempos
de coagulacion, INR), para evitar el riesgo de sangrado,
especialmente en pacientes con terapia anticoagulante.
El estudio electrocardiografico y la ecocardiografia per-
miten determinar la coexistencia de cardiopatia isquémi-
ca o enfermedad valvular cardiaca. En centros donde no
se realice de forma rutinaria la angiografia durante el es-
tudio, debera determinarse con anterioridad la presencia
de enfermedad intravascular pulmonar.

Es recomendable no utilizar de rutina medicamentos
para la sedacion del paciente, ya que la mayoria de ellos
produce cambios hemodinamicos sistémicos, que pue-
den aumentar el efecto vasodilatador de los medicamen-
tos utilizados durante el procedimiento. En caso de ser
necesario, midazolam es una buena opcion.

c. Contraindicaciones y precauciones
El CCD esta contraindicado en pacientes con inestabili-

dad hemodinamica, ya que el procedimiento puede agra-
var esta condicion. Esta contraindicado cuando coexis-
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ten problemas de la coagulacion, o en aquellas situacio-
nes en las que no sea posible garantizar la oxigenacién y
ventilacion del paciente (Cuadro 1).

La presencia de disfuncién ventricular derecha (DVD),
con presion ventricular al final de la diastole mayor de 20
mmHg se asocia con muerte subita y arritmias letales;
generalmente por la presencia de hipotensién y deterioro
del gasto cardiaco durante el procedimiento.'34

d. Descripcion de la maniobra

Previo aseo exhaustivo de la zona y anestesia local, por
medio de técnica del Seldinger, es recomendable realizar
la punciodn por abordaje anterior de la vena yugular interna
derecha la colocacién del introductor venoso para la inser-
cion del catéter de flotacion. Se debe reconocer el borde
medial del esternocleidomastoideo, posteriormente puncio-
nar en forma lateral dirigido hacia el nivel inferior del carti-
lago tiroideo y pezon ipsilateral, avanzando aproximada-
mente 3 cm de profundidad. Se debe evitar la rotacion de
la cabeza mayor de 45°, asi como la presidn en arteria
carédtida ya que ambas incrementan el indice de falla. En
algunos centros se realiza la puncién venosa guiada por
ultrasonido vascular cuando esta disponible, y es preferi-
ble para disminuir el riesgo de punciones repetidas.
Cuando se utiliza el acceso venoso yugular interno an-
terior, es recomendable utilizar introductores venosos de 8
Fry catéter de flotacion con guia metalica tipo Swan Ganz

Cuadro 1. Contraindicaciones relativas del cateterismo car-
diaco derecho.

General

Inexperiencia del médico

Coagulopatia

Terapia con fibrinoliticos reciente

Trombocitopenia grave

Dificultad para identificar las marcas guia

Infeccion en el sitio de entrada de la camisa introductor
Paciente no cooperador

Vena yugular interna

Trombosis de la vena cava superior
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica no estable
Secreciones excesivas, traqueotomia

Ventriculo derecho

Disfuncién ventricular severa e inestabilidad hemodinamica
D,VD > 20 mmHg
Arritmias supraventriculares de reciente inicio

D2VD, presion telediastdlica del ventriculo derecho
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de 7.5 Fr, en el caso de catéter 8 Fr se prefiere utilizar
introductor venoso de 9 Fr. En pacientes con presion ven-
tricular derecha elevada, con frecuencia se dificulta el paso
del catéter a la arteria pulmonar; ante dicha situacion, se
disenaron catéteres de flotacion, con un lumen para guia
metalica que le permite permanecer en la arteria pulmonar
durante el tiempo requerido del estudio hemodinamico.

Una vez colocado el catéter en la auricula derecha
(AD) y VD, se infla al baldn distal para introducirse a la
circulacion pulmonary determinar la presion de oclusion
como reflejo de la presién auricular izquierda. Cuando la
primera determinacion de la presion de oclusion es nor-
mal, no es necesario volver a encuiar el catéter durante
el estudio de reactividad vascular pulmonar, ya que los
pacientes con HAP precapilar no elevan la presién capi-
lar pulmonar (PCP) cuando se utilizan farmacos vasodi-
latadores's (Cuadros 2y 3).

La técnica recomendada para la realizacién del test de
reactividad vascular pulmonar es la siguiente: una vez que
las variables hemodinamicas se encuentran estables (ba-
sal), el farmaco elegido debera de administrase a dosis
progresivas hasta que se obtengan los efectos benéficos
previamente establecidos o la aparicion de efectos colate-
rales; ademas de la monitorizacién de presiones pulmonar
y sistémica, se deben obtener gasometrias para medir la
saturacion arterial de oxigeno y medir el GC (Cuadro 4).

Durante el procedimiento, cuando existe la sospecha
de la existencia de cardiopatia congénita, se debe em-
plear fraccion inspirada de oxigeno del 100% para demos-
trar la presencia de cortocircuitos, y con ello lograr un blo-
queo completo del fendmeno de vasoconstriccion pulmonar
asociado a la hipoxemia. Sin embargo, algunos autores
han utilizado fracciones inspiradas de oxigeno menores,
con el objetivo de lograr una saturacién > 96%.'6

e. Complicaciones

Las complicaciones con frecuencia se presentan en pa-
cientes con HAP severa y GC con equilibrio fragil, ésta

Cuadro 2. Variables hemodinamicas y circulatorias.

Variable Valores de referencia
Presion auricular derecha (PAD) 2-8 mmHg
Presion ventricular derecha (PVD) 16-24 mmHg
Presion sistdlica pulmonar (PSP) 16-24 mmHg
Presion diastdlica pulmonar (PDP) 5- 12 mmHg
Presion pulmonar media (PPM) 9-16 mmHg
Presion capilar pulmonar (PCP) 5-12 mmHg
Presion arterial sistolica (PAS) 100-130 mmHg
Presion arterial diastdlica (PADs) 60-90 mmHg
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es menor al 5% cuando se realiza por personal especia-
lizado en este grupo de pacientes. La complicacion mas
frecuente es la presencia de arritmias de origen auricu-
lar o supraventricular, generadas por la guia de introduc-
cién del catéter al tocar las paredes cardiacas; es im-
portante su réapida identificacién ya que estos ritmos
pueden disminuir al gasto cardiaco sistémico en pacien-
tes con DVD.

Las reacciones vasovagales con bradicardia, asi como
los eventos de hipotensién durante la administracién de
medicamentos vasodilatadores durante el TRVP son de
alto riesgo, ya que modifican el GC. El tratamiento farma-
colégico y la administracion de volumen estan dirigidos a
disminuir la hipotensién sistémica.

Finalmente, es importante la vigilancia en los sitios de
puncion arterial y venosa, ya que hematomas de gran
tamafio pueden desencadenar choque hipovolémico y
descontrol hemodinamico."

Dentro de las complicaciones graves que pueden pre-
sentarse durante el TRVP se encuentra el edema pulmo-
nar, esto sugiere la presencia de enfermedad veno-oclu-
siva pulmonar o una hemangiomatosis capilar pulmonar,
por lo tanto, se considera una contraindicacion para trata-
miento crénico con vasodilatador.®

Cuadro 3. Férmulas para el calculo de variables hemodinamicas.

f. Farmaco predictor de respuesta al tratamiento crénico

En la actualidad se emplean adenosina, epoprostenol y
NO como medicamentos predictores de respuesta al tra-
tamiento crénico con bloqueadores de canales de calcio.
Morales-Blanhir et al evaluaron el valor predictivo positi-
vo de la respuesta vasodilatadora comparando NO inha-
lado y epoprostenol en pacientes tratados a largo plazo
con bloqueadores de canales de calcio via oral, encon-
traron que el dxido nitrico mostré una mayor consisten-
cia (curva ROC 0.83) dado que refleja mayores cambios
en el tono vascular pulmonar. Sin embargo, sugerimos
que en nuestro medio, una buena alternativa es la infu-
sion de adenosina. %1

g. Utilidad clinica

Los pacientes que se benefician del tratamiento a largo
plazo con bloqueadores de canales de calcio pueden ser
identificados durante el reto agudo con vasodilatador en
donde hubo una disminucion en mPAP de al menos 10
mmHg, alcanzado hasta una PAPm d» 40 mmHg acom-
pafiado o no de incremento en el GC. La respuesta com-
pleta a vasodilatador sélo se encuentra en un 10% de los

Variable

Valores de referencia

Férmula

Gasto cardiaco (GC) 4-6 L/min

Resistencia vascular pulmonar (RVP)
Transporte sistémico de O,

24-130 dinas's/cm®
800-1,200 mL/min

Consumo de O, (estimado o medido)/(contenido arterial
de O,—contenido de sangre venosa mezclada de O,)
(PAM-POAP)/GC

(Ca0,) (GC)

PAM, presion arterial media, POAP, presion de oclusion de arteria pulmonar; CaO,, contenido arterial de oxigeno

Cuadro 4. Pasos a realizar durante el cateterismo cardiaco derecho y test de reactividad vascular pulmonar.

Maniobra

Utilidad de la maniobra

Trayecto y recorrido del catéter por fluoroscopia

Carrera oximétrica

Tensiometria, medicidon de gasto cardiaco

En reposo y ejercicio

Tensiometria durante administracion de oxigeno al 100%
Test de reactividad vascular pulmonar

Angiografia pulmonar

Deteccion de cardiopatias congénitas

Busqueda de salto oximétrico, para la deteccion de cardiopatia
Medicidon de presiones en cavidades y busqueda de variables
prondsticas (AD, D,VD, mPAP, RVP), GC

Evaluar el efecto de la hipoxemia sobre la vasculatura pulmonar
Busqueda de la reactividad vascular a farmacos de accion corta 'y
busqueda de los pacientes respondedores

Evaluar defectos anatémicos como son los de la TEP cronica no
resuelta

AD, auricula derecha; D,VD, presion telediastolica del ventriculo derecho, mPAP, presion media de la arteria pulmonar; RVP, resistencia vascular

pulmonar; GC, gasto cardiaco; TEP, tromboembolismo pulmonar

S4-46

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S4, 2006



pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica
(HAPI) y rara vez en otras formas de HAP.'"®

h. Seguimiento y vigilancia del pacientes posterior al
cateterismo

Después del estudio hemodinamico, los pacientes esta-
bles permanecen en un area de estancia corta para su
egreso posterior. Pacientes a los que se realizd puncion
femoral, es necesario vigilancia del sitio de puncién en
posicién supino al menos una hora después de retirado el
introductor venoso.

TEST DE REACTIVIDAD VASCULAR PULMONAR

El TRVP con vasodilatador, conocido como el reto con
vasodilatador, se debe llevar a cabo como parte del estu-
dio en el diagndstico de HAP; es una maniobra farmaco-
I6gica controlada en donde se pueden explorar uno o va-
rios farmacos de efecto agudo y poder a través de ella
tener la posibilidad de predecir el efecto terapéutico con
farmacos orales y por tiempo prolongado.'”:18

Durante el procedimiento, existe la ventaja que en caso
de presentarse un efecto adverso del farmaco éste pue-
de revertirse al suspenderse la infusion debido a la corta
vida media de cada uno de ellos. Los efectos colaterales
deben vigilarse porque su aparicién pueden dar lugar a
complicaciones graves que ponen en peligro la vida del
paciente, dado que el paciente con hipertension pulmo-

JC Robledo Pascual, MJR Rosas Romero, R Campos Cerda y col.

nar es tan fragil; una recomendacion hecha por los exper-
tos es que cuando se detecte una presion diastdlica final
del ventriculo derecho (PDFVD) > 15-20 mmHg debe sus-
pender el estudio por este riesgo sefialado. Se han explo-
rado muchos farmacos por ej. isoproterenol,®' posterior-
mente hidralazina,*?° nifedipina,? adenosina;?? en el
momento actual los mas frecuentemente utilizados son:
adenosina, prostaciclina, NO, iloprost y sildenafil10.18.2324
(Cuadro 5).

Definicion de respuesta

Como toda maniobra farmacoldgica, debe cumplir una serie
de requisitos para que la prueba sea lo mas confiable y
no intervengan factores de confusion (respiraciones pro-
fundas, sedacién, personal médico). Es bien sabido que
existen variaciones espontaneas de la presiéon pulmonar
y de la resistencia vascular pulmonar (RVP), por tal modo,
se determiné un punto de corte que elimina ese porcen-
taje de variabilidad que permite ver el efecto farmacolégi-
co atribuible a la maniobra experimental.

Con el transcurso de los anos, se han utilizado dife-
rentes definiciones para considerar respuesta al farma-
co, esto dificulta evaluar sistematicamente los ensayos
clinicos por lo heterogéneo las definiciones operativas, y
por lo mismo es motivo de controversia. Recientemente
la Sociedad Europea de Cardiologia definio la respuesta
aguda positiva en pacientes con HAPI como la disminu-
cién de la mPAP al menos de 10 mmHg hasta llevar la

Cuadro 5. Dosis utilizadas de los farmacos durante el reto con vasodilatador.

Farmaco Via de administracion Dosis Efecto colateral
Acetilcolina Intravenosa 1 mg/min dosis maxima 10 mg/min
Isoproterenol Intravenosa 3 a 5 pg en un minuto, infusién en tronco Hipotensidn, nausea,

de la arteria pulmonar taquicardia
Nifedipina Sublingual 10 — 20 mg dosis Unica, con respuesta a los Taquicardia,

15, 30 y 45 minutos después de administracion hipotensién
Hidralazina intravenosa 0.33 mg/kg en un lapso de 3 minutos, infusion Taquicardia,

tronco de la arteria pulmonar hipotension
Nitroglicerina Intravenosa 5-10 pg/min, con incremento gradual cada 10 min Taquicardia, hipotension
Nitroprusiato Intravenosa 0.1 pg/kg/min con incrementos de 0.2 pg/kg/min Taquicardia, hipotension
Adenosina Intravenosa Inicio 50 pg /kg/min con incrementos de 50 pg Cefalea, nausea, dolor toracico,

cada 2-5 min hasta una dosis maxima de mareo, hormigueo

500 pg/kg/min
Prostaciclina Intravenosa 2 ng/kg/min con incremento Cefalea, eritema facial, nausea,
(epoprostenol) gradual de 2 ng/kg/min voémito, hipotensién

cada 2-15 minutos, con dosis

promedio de 8 ng/kg/min
lloprost inhalada 2.5 ug-50 pg Cefalea, eritema facial, nausea,

vomito, hipotension

Oxido nitrico Inhalada 10, 20, 30, 40 ppm Cefalea, nausea, hipotension
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Test de reactividad vascular pulmonar

mPAP a un valor absoluto de 40 mmHg, acompafiado o
no de incremento en el GC;'"2® sin embargo, debe acla-
rarse que la definicion precisa de una respuesta aguda
completa es, hoy dia, algo controversial.?®

Oxigeno suplementario

Durante la carrera oximétrica, se debe utilizar oxigeno
suplementario al 100% durante 10 minutos, y posterior-
mente realizar nueva determinacion de gases y consumo
de oxigeno, a nivel del mar la PaO, debe superar 400
mmHg, en caso contrario se considera la existencia de
cortocircuito de derecha a izquierda.

Durante el test de reactividad vascular pulmonar, to-
mando en consideracion que el oxigeno es una droga, su
principal objetivo es inhibir el efecto vasoconstrictor in-
ducido por la disminucion de la presion alveolar de oxige-
no; se recomienda obtener valores basales con fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) al 21% y posteriormente utili-
zar oxigeno al 100%, sin embargo, existen grupos que
utilizan la cantidad necesaria para mantener una satura-
cion > 93 a 96% durante el TRVP."®

Cuando se realiza la carrera oximétrica o determina-
cion de valores de contenido y saturacion de O,, se de-
ben recolectar muestras de los siguientes sitios: vena
cava superior en su parte alta y baja, auricula derecha en
sus tres porciones (superior, media e inferior), vena cava
inferior (porcion superior e inferior), auricula izquierda
cuando es posible por medio de foramen oval patente,
ventriculo derecho, arteria pulmonar principal, rama dere-
cha e izquierda de arteria pulmonar, y finalmente de aor-
ta (por medio de oximetria de pulso). Se considera como
prueba positiva cuando existe un salto oximétrico > 5-7%
en la saturacion de O, entre cada sitio evaluado.

Antagonistas de canales de calcio

Los antagonistas de los canales de calcio mostraron efec-
to vasodilatador pulmonar y sistémico en pacientes con
HAP en quienes se realiz6 CCD y TRVP, disminuye la RVP
hasta en 72% de pacientes con HAPI, sin embargo, tam-
bién disminuyen hasta en 30% la presion arterial sistémi-
ca. Los medicamentos utilizados son nifedipina (10-20 mg)
por via sublingual, o diltiazem 60 mg en dosis Unica, se
valoralarespuesta alos 15, 30, y 45 minutos después.'”:27:2

Seoane y Beltran demostraron el efecto del nifedipino
en la reduccion de la RVP en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), con mejoria en el
GC, pero sin modificar la mPAP, ademas en pacientes
con respuesta durante la prueba, la utilizacion de nifedi-
pino o hidralazina incremento la supervivencia a 5 anos,
resultados similares observaron Rich et al quienes tam-
bién utilizaron nifedipina durante el TRVP.5%
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A pesar de los resultados anteriores, en la actualidad
no se consideran como vasodilatadores de primera linea
por los efectos hemodinamicos sistémicos que ponen en
riesgo al paciente, y deben ser considerados aquellos
vasodilatadores con vida media corta y menor influencia
sistémica.0-*2

Adenosina

Es un producto intermedio del metabolismo del trifosfato
de adenosina (ATP), con vida media breve (menos de 5
segundos) y efecto vasodilatador sobre el lecho vascular
pulmonar comparable con prostaciclina. Se administra en
forma intravenosa iniciando con una dosis de 50 pg/kg/
min con incremento de 50 pg cada 2 minutos hasta una
dosis maxima de 500 pg/kg/min o la aparicion de efectos
colaterales como son hipotensién, cefalea, palpitaciones,
y opresion toracica; su vida media corta lo hace un far-
maco seguro. Los efectos secundarios descritos son bron-
coespasmo, rubor y esta contraindicado si existen tras-
tornos de la conduccion auriculo-ventricular. En la
actualidad se considera como de segunda linea, después
de epoprostenol, iloprost y 6xido nitrico.2227:82:37

Prostaciclina y andlogos

La prostaciclina sintética o epoprostenol es un derivado
prostanoide, con efecto vasodilatador por medio de la
union a los receptores vasculares de prostaglandinas,
incrementa el gasto cardiaco y actua como antiagregan-
te plaquetario. Los efectos sobre la vasculatura pulmonar
son mayores que hidralazina, nifedipina, diltiazem y ade-
nosina. Los efectos hemodinamicos mas importantes son
incremento de la frecuencia cardiaca (14%) y GC (47%),
disminucion de la mPAP (4%) y RVP (32%). La dosis de
inicio es 2 ng/kg/min con incremento gradual de 2 ng/kg/
min cada 2-15 minutos, con dosis promedio de 8 ng/kg/
min. Los efectos secundarios mas importantes incluyen
eritema facial, cefalea, nausea, vomito e hipotension sis-
témica. La respuesta durante el TRVP es predictiva a la
observada durante terapia subsecuente con antagonis-
tas de los canales de calcio.2324.26.34.38-41

lloprost, analogo de prostaciclina, ya sea por via en-
dovenosa o por inhalacién produce una disminucién en la
mPAP y la RVP minutos después de su administracion;
incrementa los niveles de saturacion de oxigeno y del
GC. El perfil hemodinamico principal es decremento en
las RVP con incremento del GC, sin estar asociado al
efecto barorreflejo que se presenta con la prostaciclina
endovenosa. Se comparo el efecto de iloprost con pros-
taciclina, NO, con resultados hemodinamicos similares,
ligeramente mayores que NO. La dosis utilizadas varian
desde 2.5 pg a 50 pg inhalado, y 0.5-2.0 ng/kg /minuto
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por via endovenosa. Los efectos secundarios son simila-
res a los observados con epoprostenol.84247

Oxido nitrico

El NO es producido por el endotelio vascular pulmonar a
partir de la L-arginina, su efecto de relajacion es a través de
GMPc. Es el méas seguro de los vasodilatadores de accion
rapida, ya que se inactiva por la hemoglobina de los capila-
res pulmonares y por lo tanto tiene minimo efecto sobre la
circulacion sistémica. Se administra por via inhalada, dosis
que varia de 10 hasta 80 partes por millén (ppm) durante 10
minutos con incremento de la dosis cada 10 minutos, sien-
do la cantidad promedio 30 ppm. La respuesta aguda en
pacientes con HAPI predice el comportamiento hemodina-
mico durante el tratamiento con bloqueadores de canales
de calcio, y en pacientes con HAP asociada circulacion
pulmonar persistente del neonato. 645!

CONCLUSIONES

El CCD debe realizarse en todo paciente con HAP obser-
vada durante la evaluacion de escrutinio. Ofrece una idea
completa sobre la etiologia, dirige el tratamiento, propor-
ciona informacién prondstica y supervivencia. Los proce-
dimientos invasivos en pacientes con HAP grave se aso-
cian con incremento de la morbilidad, lo que hace necesario
la preparacion de los pacientes candidatos al mismo. Con
base en ensayos clinicos, guias de diagnostico y trata-
miento, podemos concluir los siguientes puntos.

Pacientes con HAPI debe realizarse el TRVP utilizan-
do un medicamento de accidn corta, tales como epo-
prostenol intravenoso, adenosina, NO. Aquéllos con HAP
asociada a alguna enfermedad de base tales como es-
cleroderma o cardiopatia congénita, también es recomen-
dable llevar a cabo el TRVP.

A los pacientes que se les realiza un TRVP, debe lle-
varse a cabo por médico con experiencia en el manejo de
enfermedades de la circulacion pulmonar. Con diagndsti-
co de HAPI y ausencia de DVD, la respuesta favorable
durante la prueba (disminucion de al menos 10 mmHg o
disminuir hasta 40 mmHg de la mPAP con o sin incre-
mento del GC) permite considerar a un ensayo terapéuti-
co con bloqueadores de canales de calcio.

En pacientes con HAP, el oxigeno suplementario se
debe utilizar tanto como sea necesario para mantener sa-
turacion por oximetria de pulso > 90% en todo momento.
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Evaluacion funcional en la hipertension arterial pulmonar

Carmen Herndndez Cdrdenas,’ Roberto Mejia Alfaro,” Maria de Jestis R Rosas Romero,’
Ricardo Campos Cerda,* Jaime Eduardo Morales Blanhir’

RESUMEN. La valoracién cardiopulmonar es esencial en la hipertension arterial pulmonar (HAP) para establecer un diagndstico
adecuado y determinar la gravedad de la enfermedad. En este rubro, algunas pruebas sirven para evaluar la respuesta al
tratamiento: pruebas de funcién respiratoria, gasometria arterial, prueba de caminata de 6 minutos y prueba de ejercicio
cardiopulmonar; también es necesaria la determinacion de la clase funcional y de la calidad de vida. Las pruebas de funcion
respiratoria (espirometria y difusion de monoxido de carbono) permiten establecer la presencia de enfermedades pulmonares
asociadas con la HP. Las pruebas de ejercicio (caminata de 6 minutos y prueba de ejercicio cardiopulmonar) evaldan la
capacidad de ejercicio y el desempefio cardiopulmonar durante el mismo, de esta forma determinan en forma objetiva la
condicién inicial, la respuesta al tratamiento establecido y proporcionan una estimacion prondstica de la enfermedad. Por ultimo,
las escalas de clase funcional y de calidad de vida son instrumentos muy Uutiles para el seguimiento de los pacientes, asi como
para determinar el impacto real de los tratamientos en su vida diaria.

Palabras clave: Espirometria, gasometria arterial, caminata de 6 minutos, valoracién cardiopulmonar incremental.

ABSTRACT. In patients with pulmonary arterial hypertension a complete cardiopulmonary evaluation are essential tools for the
diagnosis, follow up and evaluation of the treatment response. Pulmonary function evaluation includes several tests, all of them
with specific indications amongst pulmonary hypertension patients: lung function tests, arterial blood gases, walk tests and
exercise testing, as well as quality of life questionnaires and functional class scales determine the functional status of an individual
patient. Lung function tests (spirometry and carbon monoxide diffusion capacity test) can help to establish lung impairment
associated with pulmonary arterial hypertension. On the other hand exercise testing (six minute walking test and cardiopulmo-
nary exercise testing) is used to evaluate objectively exercise performance and exercise tolerance of a patient, furthermore this
an be done at baseline and post-treatment conditions. Finally, quality of life and functional class questionnaires have become
invaluable tools for patient follow up and for the evaluation of the impact of both disease and treatment on daily living activities.

Articulo de revision

Key words: Spirometry, arterial blood gases, 6-minute walking test, cardiopulmonary exercise test.

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una entidad con multi-
ples etiologias para la cual existe una variedad creciente
de estrategias terapéuticas. Tanto su estadificacion ini-
cial, como la necesidad de establecer en forma objetiva
el grado de respuesta al tratamiento instaurado requieren
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la utilizacidn de pruebas de funcion respiratoria y de valo-
racion cardiopulmonar.

Entre las pruebas que se utilizan en la evaluacion pul-
monar se encuentran la determinacion de espirometria,
difusion de mondxido de carbono y gases sanguineos.
Estas pruebas permiten determinar la situaciéon pulmonar
al momento del diagndstico. La valoracién de la capaci-
dad de ejercicio es una parte fundamental en la evalua-
cion. En general, los principales objetivos incluyen: 1)
busqueda de factores concomitantes que contribuyan con
la sintomatologia (p.ej. disnea), 2) determinar la capaci-
dad y tolerancia maxima al ejercicio, 3) caracterizar la
capacidad funcional, 4) obtener datos que documenten el
estado previo y el posterior al empleo de estrategias tera-
péuticas, 5) evaluar la interaccion de los sistemas circu-
latorio y pulmonar, 6) como método de escrutinio de la
presencia de HP en pacientes asintomaticos." Las esca-
las de calidad de vida o de limitacion a la actividad permi-
ten establecer el impacto de la enfermedad sobre el des-
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empeno diario de cada individuo, y la informacion resulta
util ademas para establecer un prondstico funcional y
estimar la supervivencia.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Ante la sospecha de HP se deben realizar gasometria y
pruebas de funcion pulmonar (espirometria y difusion de
monoxido de carbono), por medio de ellas es posible de-
terminar las patologias pulmonares asociadas.’

a) Gasometria. La hipoxia crénica es un factor determi-
nante y condicionante en la elevacién de la presion pulmo-
nar. Las alteraciones en la microcirculacion pulmonar pro-
ducen modificaciones del intercambio gaseoso y se
demuestran en la gasometria arterial en forma de hipoxe-
mia e hipocapnia. En presencia de enfermedades que afec-
tan al parénquima pulmonar, al representar el cociente de
ventilacion/perfusion (VA/Q), la hipoxemia se explica por
la perfusion de unidades alveolares mal ventiladas (co-
ciente bajo). Los pacientes con hipertension arterial pul-
monar idiopatica (HAPI) generalmente no presentan hipoxe-
mia, excepto en dos situaciones: 1) apertura del foramen
oval y 2) bajo gasto cardiaco (baja PvO,)

La hipertension pulmonar grave condiciona apertura del
foramen oval, esto desarrolla cortocircuito. La forma de
estimar la proporcion de sangre que conforma cortocir-
cuito es por medio de la gasometria arterial con el pa-
ciente expuesto a una fraccion inspirada de oxigeno del
100%, todo ello durante el cateterismo cardiaco derecho,
como se menciond en el capitulo anterior.'?

La determinacion de la presion venosa central de oxi-
geno (PvO,), representa dos variables: el gasto cardiaco
y la utilizacion de oxigeno en la microcirculacion periféri-
ca. En ausencia de anomalias en el metabolismo aerdbi-
co periférico, la disminucion de la PvO, representa la dis-
minucion del gasto cardiaco, que puede ser consecuencia
del incremento en las presiones pulmonares y la dismi-
nucién del volumen en el sistema pulmonar. La adminis-
tracion de vasodilatadores puede ayudar a que este efec-
to sobre el gasto cardiaco sea de menor magnitud. Asi,
dado el efecto sobre el cociente VA/Q y sobre el gasto
cardiaco que tienen los tratamientos vasodilatadores, es
importante valorar con gasometria a todos los pacientes
en quienes se decida utilizar estos medicamentos.

Cuando existen unidades alveolares cuya perfusion es
deficiente de forma anémala, el estimulo resultante es la
hiperventilacion de las unidades perfundidas, este feno-
meno explica la hipocapnia en estos casos.?

b) Espirometria. El patron observado en la HP duran-
te la espirometria es de restriccidon con disminucion de la
capacidad vital forzada (FVC) y total (TLC) en grado leve
a moderado. También puede presentarse una disminu-
cioén en el volumen espiratorio forzado en el primer se-
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gundo (FEV1) o del flujo mesoespiratorio 25-75% como
consecuencia de la obstruccién de vias aéreas periféri-
cas.® En general la relacion FEV1/FVC es > 70%.
Escribano et al, observaron en pacientes con HP un
patron restrictivo en menos del 10% de los casos, esto no
correlaciond con las alteraciones hemodinamicas de la HP.
En pacientes con HP y enfermedad tromboembdlica croni-
ca el 20% desarrollan un patrdn restrictivo y existe una
reduccioén de los volimenes pulmonares hasta < 80%.4°
c) Difusion de mondxido de carbono. La capacidad
de difusion de mondxido de carbono (DLco) es un exa-
men basico para el diagndstico y seguimiento de los pa-
cientes con hipertension arterial pulmonar. En pacientes
con enfisema, la reduccion en la DLco se ha correlacio-
nado con el incremento de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP). En HAPI existe una disminucion de la DLco,
producida por la reduccién en el volumen capilar o por
fendmenos trombdticos periféricos del lecho vascular,
ambos encargados del intercambio gaseoso. En HP aso-
ciada a enfermedades reumaticas, como en la esclerosis
sistémica, los pacientes deben ser examinados cada 6 a
12 meses con DLco para detectar en forma temprana
enfermedad vascular o intersticial. La DLco corregida para
el volumen alveolar (DL/VA) se emplea como un factor
predictor de mayor sensibilidad en pacientes con HP.®
d) Otros. En pacientes con hipertension arterial pulmo-
nar, cerca del 30% cursan con enfermedad asociada all
suefio, de acuerdo a la sintomatologia referida por el pa-
ciente, se solicitara ademas de los dos estudios previa-
mente descritos la realizacidon de una polisomnografia.”®

ANORMALIDADES DURANTE EL EJERCICIO EN HP

Enla HP, los cambios en la vasculatura pulmonar produ-
cen modificaciones en la respuesta cardiovascular y pul-
monar durante el ejercicio. El incremento en la resisten-
cia vascular pulmonar, la pérdida de la respuesta
vasodilatadora durante el ejercicio, asi como el ineficien-
te intercambio de gases a nivel pulmonar y la incapaci-
dad para incrementar el flujo sanguineo pulmonar por el
ventriculo derecho son las principales causas de la dis-
neay la fatiga muscular durante el ejercicio.

La hipoperfusidn alveolar relativa en pacientes con HP
produce un incremento en el espacio muerto, manifesta-
do por el incremento en la ventilacién minuto (VE) en
comparacion sobre el incremento de la produccion de CO,
(VCO,) durante el ejercicio. Ademas, existe acidosis lac-
tica con la presencia de hipoxemia a pesar de una carga
minima de trabajo, que actia como estimulo adicional
para la hiperventilacién. Esto se desarrolla en forma con-
comitante con la incapacidad para incrementar el flujo
sanguineo pulmonar necesario para alcanzar los requeri-
mientos de oxigeno durante el gjercicio.
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En la HP, la incapacidad para incrementar el flujo san-
guineo pulmonar influye sobre los parametros de la funcion
aerdbica. Existe una disminucion en el consumo de oxige-
no (VO,) y el consumo pico de oxigeno (VO,max), como
reflejo de la disminucion en el volumen latido y gasto cardia-
co; secundarios al incremento de la resistencia vascular
pulmonary la disfuncion ventricular derecha. Ademas, exis-
te un menor limite anaerdbico, ya que los pacientes con HP
desarrollan acidosis lactica en etapas tempranas del ejerci-
cio antes de alcanzar el VO,max, observable a través de la
relacion de VO, y carga de trabajo, ya que desarrollan meta-
bolismo anaerdbico con cargas de trabajo relativamente
menores en comparacion con sujetos control. -2

PRUEBAS DE EJERCICIO

La importancia de la determinacién de la respuesta al ejer-
cicio en pacientes con hipertension pulmonar estriba en:
a) valorar el grado de afeccidén en la funcién anaerdbica
durante el ejercicio, que permite cuantificar la severidad de
la enfermedad y estimar un prondstico; b) establecer un
parametro basal, en forma no invasiva, que ademas sea
posible repetir y comparar en evaluaciones posteriores,
asi como determinar la severidad y progresion de la enfer-
medad; y c) evaluar la respuesta al tratamiento instaurado.

Existen multiples modalidades para evaluar la funcion
cardiopulmonar durante el ejercicio. Algunas proporcionan
una evaluacién muy completa de todos los sistemas involu-
crados en este proceso, otras, permiten obtener informa-
cién basica sobre la respuesta cardiopulmonar en general.
La modalidad elegida debe ser con base en la pregunta cli-
nica a responder, y estara acorde con los recursos disponi-
bles. Las pruebas de ejercicio utilizadas durante la practica
clinica por orden de complejidad son caminata en escalera,
caminata de 2, 6 y 12 minutos, caminata Shuttle, estudio
cardiaco de estrés y prueba de ejercicio cardiopulmonar.

Las pruebas que evaluan la capacidad de ejercicio de
un individuo se dividen de acuerdo a la carga de trabajo a
inducir en dos tipos: de carga constante y de carga incre-
mental. Estas pruebas son utiles también para la detec-
cion de anormalidades en sujetos asintomaticos con sos-
pecha de hipertension pulmonar que no se detecta en las
pruebas en reposo.

Pruebas de esfuerzo constante

Entre las pruebas de esfuerzo o carga constante destaca la
prueba de caminata, ésta puede ser en escalera, o bien de
2,6y 12 minutos. La prueba de caminata 6 minutos (PC6M)
es la mas utilizada de ellas y ha sido validada por varios
grupos. Fue desarrollada en la década de 1970 y utilizada
para la evaluacion del estado funcional en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica, posteriormente se ha mos-
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trado su utilidad también en la insuficiencia cardiaca con-
gestiva, ya que en ambas, proporciona una forma objetiva
del desempefio diario de los pacientes y de la respuesta al
tratamiento. En la actualidad se emplea tanto en poblacién
pediatrica como en adultos, y ha mostrado ser reproducible
en adultos mayores; entre otros se ha utilizado en la evalua-
cién de enfermos con patologias como: insuficiencia cardia-
ca, enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia arterial peri-
férica, estado funcional del anciano, hipertensién pulmonar,
candidatos a cirugia de corazon y cirugia pulmonar.'®4

Su principal ventaja ha sido la facilidad de su realiza-
cion y el poco requerimiento en materiales, sin embargo,
aun se requiere lograr su estandarizacion en las diversas
poblaciones en que se pretende utilizar.

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de To6-
rax (ATS) para utilizar la PC6M, la consideran como un ins-
trumento que es reproducible y confiable. Brevemente, la
prueba se realiza en un pasillo o corredor, idealmente de 30
m de longitud, donde el paciente camina durante un tiempo
de 6 minutos, a la velocidad maxima tolerada. Se registran
al inicio, y después a los 2, 4 y 6 minutos la frecuencia
cardiaca, oximetria de pulso, tension arterial, percepcion de
disnea y cansancio, se puede usar la escala de disnea de
Borg por ejemplo (Cuadro 1). Estas mediciones se realizan
también a los 2 y 5 minutos de terminada la prueba.

En HP, la PC6M se utiliza como un instrumento para
monitorizar la respuesta al tratamiento sin necesidad de
invasion, por lo que debe aplicarse desde el momento de
la deteccion del caso y después de forma regular para su
seguimiento, los pacientes que caminaron < 332 m pre-
sentaron menor supervivencia, observado durante las cur-
vas de Kaplan-Meier (prueba de log rank, p < 0.01). Los
valores que deben considerarse como apropiados pue-
den cambiar de acuerdo con las caracteristicas de la po-
blacién a estudiar, por este motivo, para su interpretacion
se sugiere consultar los valores de referencia, en caso
de contar con ellos.'*”

Cuadro 1. Escala de disnea de Borg.

Nada de falta de aire
Muy muy ligera falta aire
Muy ligera falta de aire
Ligera falta de aire
Moderada falta aire
Algo fuerte falta aire
Fuerte falta aire

o

COWONOUDRMWN= IO

Muy fuerte falta aire
Muy muy fuerte falta aire
Maxima falta de aire

—_
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La PC6M correlaciona de forma inversa con el estado
funcional de acuerdo a la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) o New York Heart Association
(NYHA) y con la resistencia vascular pulmonary correlacio-
na directamente con el VO,max y la VE observadas durante
la prueba de ejercicio cardiopulmonar. Miyamoto et al, utili-
zando un andlisis multivariado que incluyo variables clini-
cas, ecocardiograficas y factores neurohumorales en pa-
cientes con HP, encontré que la PC6M se correlacioné de
forma independiente con la supervivencia, especialmente
en aquellos pacientes que caminaron menos de 332 metros
durante la prueba (Figura 1). La otra variable importante a
considerar en esta prueba es la saturacién de oxigeno, una
disminucion de un 10% por debajo de la saturacion basal
aumenta la mortalidad con un factor de 2.9.14.18:19

Pruebas incrementales

Existen dos pruebas incrementales utilizadas en la prac-
tica clinica: la caminata “Shuttle” y la prueba de ejercicio
cardiopulmonar (PECP). En la primera, similar a las prue-
bas de caminata, se realiza en un pasillo con una distancia
determinada, que el paciente debe de recorrer de acuerdo a
un tiempo estipulado por una serie de sefiales auditivas. La
velocidad del paso se incrementa progresivamente marca-
do por la disminucion del tiempo entre cada sefal a medida
que la prueba avanza, durante la prueba se determina la
cantidad de metros caminados, asi como la oximetria de
pulso, tension arterial y frecuencia cardiaca. Esta prueba ha
mostrado una correlacién cercana con la capacidad aerdbi-
ca observada durante una PECP. Actualmente se emplea
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80 ’ .
Grupo de larga distancia (= 332m)
X 60 -
o 1
S 40
]
2
S 4
g 20
>
%) 4
0- Grupo de corta distancia (< 332m)
T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)

Figura 1. Curva de supervivencia Kaplan-Meier que muestra
la distancia caminada durante la prueba de caminata de 6
minutos. Los pacientes con HP que caminaron < 332 m tuvie-
ron menor supervivencia que aquéllos con mayor distancia
recorrida. Modificado de Miyamoto et al, Am J Resp Crit Care
Med 2000.
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como parte de la evaluacion de calidad de vida y respuesta
al tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestivay enfermedad pulmonar obstructiva cronica; su pa-
pel en la HP no se ha determinado hasta el momento.

La PECP, estudio de tipo incremental, puede ser reali-
zada utilizando una banda sin fin o un cicloergémetro pre-
ferentemente automatizado; durante el ejercicio se gene-
ra una demanda energética creciente que implica a todos
los sistemas involucrados en el transporte de oxigeno al
musculo esquelético. Esto permite que, en un corto inter-
valo de tiempo, pueda examinarse un espectro relativa-
mente amplio, de intensidades de ejercicio dado que la
masa muscular en ejercicio es importante. El ejercicio de
extremidades inferiores con cicloergémetro o banda sin
fin, ademas de conseguir este objetivo, facilita la cuanti-
ficacion de la carga externa de trabajo que se impone al
organismo 'y, por tanto, el analisis de la relacion VO,-car-
ga de trabajo. La limitacién del nivel maximo de ejercicio
tolerado por un paciente puede deberse a dos situacio-
nes: a) la demanda energética es superior a la capacidad
maxima de transferencia y/o la utilizacion de O, celular
(VO,max), o b) la finalizacion del ejercicio por sintomas
debidos a la imposicion de una carga de trabajo impor-
tante a un sistema fisiologico deteriorado (VO, pico). En
ambos casos, es frecuente la percepcién de sensacio-
nes dolorosas y agotamiento en las extremidades inferio-
res, dificultad en la respiracion o molestias toracicas.?

Para la realizacion de estas pruebas se requiere de un
ergdmetro y un equipo para la determinacion de flujos y
volumenes de aire, analizadores de gases espirados y el
registro continuo de electrocardiograma y oximetria de
pulso. La utilizacion de estos instrumentos permite so-
meter al paciente a niveles crecientes de esfuerzo para
determinar la carga maxima a tolerada.

Durante el estudio se determina el VO,, frecuencia car-
diaca, VE, oximetria de pulso, relacion VE/CO, espirado
(VE/VCO,), umbral de lactato en algunos casos, etc. To-
das estas variables se registran también al ejercicio maxi-
mo y se calcula su porcentaje de acuerdo al estimado.

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular tie-
nen el riesgo de desarrollar arritmias cardiacas, sin embar-
go, el paciente es quien modula el esfuerzo y se han realiza-
do pruebas en pacientes con cardiomiopatias e insuficiencia
cardiaca sin eventos secundarios serios. Las medidas de
seguridad mas importantes son las siguientes:

e Elexamen debe realizarse cerca de un sitio de aten-
cion de urgencia, para atencion rapida de posibles
complicaciones cardiacas.

e Se debe tener facilidad de comunicacion para solici-
tar ayuda.

e La presencia del médico se requerira en todos los
estudios.
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e En pacientes que ya utilicen oxigeno suplementario,
éste debera proporcionarse durante la prueba.

Las razones por las que se debera suspender la prue-
ba son: 1) disnea intolerable, 2) dolor toracico, 3) dolor o
calambres en las extremidades, 4) caminado vacilante,
5) diaforesis, 6) palidez o apariencia falleciente (Cuadro
2). EI médico debera estar familiarizado con estas altera-
ciones, y en caso necesario utilizar oxigeno suplementa-
rio, y realizar oximetria de control, vigilancia de la tensién
arterial, frecuencia cardiaca, todo esto de acuerdo con la
evaluacion clinica previa.

La indicacion de las pruebas de ejercicio durante la eva-
luacion de la etiologia y grado de disnea se basan en: a)
identificaciéon del problema clinico que motiva la realiza-
cion de la prueba de PECP; b) eleccion del protocolo de
ejercicio; c) asegurar una alta calidad de los resultados; d)
presentacion de los resultados en un formato apropiado; e)
seleccién de unos valores de referencia adecuados para
establecer modelos de respuesta normal, f) comparacion
con modelos de respuesta anormal y g) comparacion con
modelos caracteristicos de ciertas enfermedades.®

En la hipertensién pulmonar la carga maxima tolerada se
encuentra reducida, asi como el consumo pico de oxigeno,
el umbral anaerobio y la eficiencia ventilatoria, se observa
también la falta de una respuesta cronotrépica al ejercicio
adecuada, explicada por una disminucion en la regulacion
de los receptores adrenérgicos en el ventriculo derecho. Los
pacientes con HP presentan mayor disnea como resultado
de una reduccion de la eficacia ventilatoria.?!

En algunos estudios se encuentran discrepancias entre
la mejoria que se reporta en los parametros de la PC6M
(distancia recorrida) y de las pruebas incrementales
(VO,pico), en pacientes sometidos a tratamientos farma-
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coldgicos. Es importante que las pruebas se realicen por
personal con experiencia, ya que la correlacion mejora de
acuerdo a la capacitacion del personal que los aplica.'®

Otros

Se han desarrollado diferentes estrategias combinando
pruebas de ejercicio con monitoreo cardiovascular y he-
modinamico continuo para establecer la respuesta vas-
cular pulmonar y sistémica durante el ejercicio.

La prueba de ecocardiografia Doppler en conjuncién con
prueba de ejercicio, permite establecer la capacidad funcio-
nal durante el ejercicio, asi como determinar en forma no
invasiva la presion sistolica ventricular derecha. En sujetos
sanos, se establecio la velocidad de regurgitacion tricuspi-
dea como parametro asociado con incremento de la presién
pulmonar durante el ejercicio. Hasta el momento, no se ha
logrado obtener un punto de corte para el diagndstico y pro-
néstico en HP con este tipo de pruebas.?

La PECP concomitante con cateterismo cardiaco de-
recho permite establecer en forma invasiva, el comporta-
miento cardiopulmonar durante el ejercicio. Estas prue-
bas, ademas de calcular el consumo y disponibilidad de
oxigeno, permiten determinar los cambios en el gasto
cardiaco, RVP, resistencia vascular sistémica, y presion
pulmonar media, entre otros. Su empleo esta orientado
solo con fines de investigacion.?

ESCALAS DE CALIDADDEVIDAY
FUNCIONALIDAD

Los sintomas de la hipertension pulmonar, fatiga y disnea,
provocan una alteracion en la calidad de vida y son parte de
las limitaciones que se presentan en el desempefio diario.

Cuadro 2. Contraindicaciones absolutas y relativas de las pruebas de ejercicio cardiopulmonar.

Absolutas

Relativas

(Debe valorarse si el beneficio es mayor que el riesgo de ejercicio)

Infarto agudo del miocardio (3-5 dias)

Angina inestable

Arritmias incontroladas que produzcan sintomas o
compromiso hemodinamico

Endocarditis activa

Miocarditis o pericarditis aguda

Estenosis adrtica grave sintomatica

Insuficiencia cardiaca descompensada

Embolia pulmonar aguda o infarto pulmonar

Trastorno agudo de tipo no cardiaco que pueda afectar
la realizacion de ejercicio o que se vea agravado por el
ejercicio (p €j., infeccion, insuficiencia renal, tirotoxicosis)
Trombosis de las extremidades inferiores

Estenosis de la arteria coronaria izquierda o su equivalente
Estenosis valvular cardiaca moderada

Alteraciones electroliticas

Hipertension arterial no tratada (sistdlica > 200 mmHg,
diastolica > 120 mmHg)

Hipertension pulmonar

Taquiarritmias o bradiarritmias

Cardiomiopatia hipertrofica

Impedimento mental que inhabilite la cooperacion

Bloqueo atrioventricular grave
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La evaluacién de estas capacidades es esencial para deter-
minar la efectividad de los tratamientos establecidos, asi
como la progresién de la enfermedad en forma practica,
pues reflejan su repercusion en la vida diaria del paciente.

En todo paciente con HP se deben realizar determina-
ciones de clase funcional y capacidad de ejercicio ya
que son marcadores importantes de gravedad, respues-
ta a la terapia y progresion. La escala de la OMS es una
de las mas aplicadas actualmente para evaluar la limita-
cion funcional referida por los pacientes. La adaptacion
realizada para los casos de hipertensién pulmonar la ha
vuelto aun mas util en esta area. Se sabe que correlacio-
na con la sobrevida y con la respuesta al tratamiento, en
los pacientes de las clases | o Il la expectativa de vida
promedio es de 5 afios, en la clase lll de 2.5 afios y en la
clase IV de 6 meses. Asimismo, esta escala permite es-
timar la sobrevida con tratamiento farmacolégico; con 3
meses de epoprostenol se estima una sobrevida del 88%
a 5 afos en las clases | y Il. Siempre seréa relevante
contar con el registro de la clase funcional del paciente al
momento de su primera visita.?+26

Uno de los sintomas que mas condiciona la limitacién de
los pacientes es la disnea, resultado de la incapacidad de
incrementar el flujo sanguineo pulmonar con el gjercicio, para
esto existen multiples escalas encaminadas a evaluarla de
acuerdo a la percepcion del individuo. Las mas utilizadas
son posiblemente la de Borg y la MRC (British Medical Re-
search Council). La escala de Borg se utiliza durante la va-
loracién con pruebas de ejercicio como la caminata de 6
minutos y permite estimar la percepcion de disnea. La MRC
es una prueba sencilla que se lleva al cabo en la practica
clinica diaria. Desarrollada inicialmente por Fletcher et al,
para pacientes con enfermedades pulmonares cronicas, esta
prueba evalua la dimension de la limitacion en la actividad
fisica producida por la disnea, permite categorizar la severi-
dad de la disnea y ha mostrado correlacionar con la supervi-
vencia en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Por el momento, no se ha empleado especifica-
mente en pacientes con HAP|.27-%0

Calidad de vida

La aplicacion de cuestionarios de calidad de vida busca
reflejar la mejoria lograda con los esquemas de tratamien-
to; no son estandarizados para los casos de hipertension
pulmonar por su limitada supervivencia. El Nottingham
Health Profile (NHP), se desarrollé para emplearse en
estudios epidemioldgicos sobre salud y enfermedad.®!
Consiste en dos partes, que emplea cuestionarios
especificos para evaluar la calidad de vida. La primera
parte contiene 38 preguntas de respuesta dicotémica (si-
no) en 6 temas: dolor, movimiento fisico, reacciones emo-
cionales, energia, aislamiento social y suefio. La segun-
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da parte contiene 7 preguntas sobre los problemas de la
vida diaria. Las dos partes pueden utilizarse en forma
independiente. Se ha empleado en pacientes con osteoar-
trosis, cirugia de cadera, arritmias cardiacas, cancer co-
lorrectal, isquemia de extremidades, cardiopatia isqué-
mica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.®*%

Shafazand et al, emplearon el NHP en pacientes con
hipertensién pulmonar clase funcional lll y IV y demos-
traron limitaciones funcionales o emocionales que afec-
tan en forma adversa la calidad de vida.®®

CONCLUSIONES

La evaluacion funcional cardiopulmonar es esencial en
todo paciente con sospecha de HP, ya que contribuye a
determinar la etiologia de la misma, y permite establecer
el estado funcional del paciente. La evaluacién pulmonar
inicialmente clasifica a aquellos pacientes con hipoxe-
mia y/o enfermedades del parénquima pulmonar. Las prue-
bas de ejercicio proporcionan informacion precisa sobre
la respuesta cardiovascular y pulmonar al momento del
diagndstico. En aquellos pacientes en quienes esta con-
firmada la HP, estas pruebas forman parte del seguimiento
de los enfermos, tanto en su evolucién como de la res-
puesta del tratamiento farmacolégico.

Finalmente, las escalas que determinan el estado fun-
cional, son herramientas invaluables, ya que no solo des-
criben la percepcioén del paciente sobre su enfermedad y
el desempeno diario, sino ademas proporcionan informa-
cion sobre la supervivencia estimada. Las escalas de ca-
lidad de vida, establecen en forma objetiva el estado ba-
sal del paciente, y son utiles para evaluar la respuesta al
tratamiento.
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RESUMEN. EI tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) ha evolucionado en los ultimos afos gracias al mejor
conocimiento en su fisiopatologia. En general, el manejo de la HAP se puede dividir en medidas generales que incluyen cambios
en el estilo de vida; tratamiento convencional que debera ser siempre individualizado y dentro del cual se encuentran la digoxina,
los diuréticos y la oxigenoterapia; y, finalmente, tratamiento especifico como calcioantagonistas en aquellos pacientes responde-
dores durante el reto vasodilatador agudo, prostanoides, antagonistas de endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa-5.
Algunos de estos farmacos han demostrado mejoria en la sobrevida de los pacientes, sin embargo la mortalidad sigue siendo
elevada. Por este motivo, actualmente se estan realizando estudios que incluyen la combinaciéon de diferentes medicamentos.
Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar, prostanoides, antagonistas de endotelina, bloqueadores de fosfodiesterasa-5.

ABSTRACT. The treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) has evolved in recent years due to the improvement in the
knowledge of its physiopathology. In general terms, PAH treatment can be divided in: general measures (that includes changes
in lifestyle); conventional therapy needs to be idividualized and includes digoxin, diuretics and oxygen; and specific treatment with
drugs like calcium channel blockers (in responder patients), prostanoids, endothelin antagonists and phosphodiesterase-5
inhibitors. Some of these drugs have shown an improvement in survival, however, mortality is still high. One of the new lines of

Articulo de revision

treatment includes combination therapy.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, prostanoids, endothelin antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors.

INTRODUCCION

Hasta hace unos afnos se pensaba que el principal meca-
nismo en la génesis de la hipertensién arterial pulmonar
(HAP) era la vasoconstriccién, por tal motivo para su tra-
tamiento se probaron gran cantidad de farmacos con ac-
cion vasodilatadora.'? Sin embargo, con el mejor conoci-
miento de la fisiopatologia y al encontrar que la disfuncién
endotelial juega un papel importante en la proliferacion e
hipertrofia celular que da como resultado, al menos en
parte, las lesiones histopatoldgicas caracteristicas de
esta enfermedad, es que se han desarrollado nuevos far-
macos para el tratamiento de la HAP."® El manejo de la
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HAP deberd ser siempre individualizado y puede dividir-
se en medidas generales, tratamiento convencional y tra-
tamiento especifico.

MEDIDAS GENERALES

Las medidas generales incluyen estrategias dedicadas
a disminuir el impacto deletéreo de algunas situaciones
y agentes externos en los pacientes con hipertension
pulmonar.*

El gjercicio o actividad fisica en los pacientes puede
generar aumentos importantes de la presion pulmonar,
por lo que cualquier tipo de actividad debe limitarse por
la aparicion de sintomas. Recientemente se ha publica-
do el primer estudio controlado y aleatorizado que eva-
lud los efectos de un programa de entrenamiento fisico
y respiratorio en 30 pacientes con hipertension arterial
pulmonar (HAP e hipertension pulmonar debida a trom-
boembolia crénica) encontrando mejoria en calidad de
vida, clase funcional, prueba de caminata de 6 minutos
(PC6BM) y parametros ventilatorios independientemente
del tratamiento farmacoldgico.® Son necesarios mas
estudios de este tipo para poder valorar de forma ade-
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cuada el efecto de un programa de rehabilitacion fisica
en este tipo de pacientes.

La hipoxia puede agravar la vasoconstriccion en los pa-
cientes con HAP, por lo que es conveniente evitar grados
leves de hipoxia hipobarica que comienzan en altitudes su-
periores a 2,800 m. Los vuelos comercialestienen cabinas
presurizadas a una altitud equivalente a 2,400 m., por lo
que debe considerarse el uso de oxigeno suplementario si
los pacientes van a realizar un viaje largo.®

Los pacientes con HAP tienen tendencia a desarrollar
neumonia, que es la causa de muerte en el 7% de los
casos en pacientes con patologia pulmonar. Las infec-
ciones pulmonares se toleran mal y es necesario que
sean diagnosticadas y tratadas de forma precoz. Se re-
comienda una estrategia de vacunacion para la influenza
y el neumococo.®

La mayoria de los medicamentos habitualmente emplea-
dos para tratar enfermedades comunes son seguros en los
pacientes con HAP. Sin embargo, deben evitarse los farma-
cos alfa-adrenérgicos contenidos en algunos aerosoles na-
sales. Los anti-inflamatorios no esteroideos deben emplear-
se con moderacion, dado el riesgo de precipitar insuficiencia
cardiaca, probablemente en relacién con la vasoconstric-
cién renal y la inhibicion de las prostaglandinas.®

La gestacion produce cambios hormonales y hemodi-
namicos que suelen ser muy mal tolerados por las pa-
cientes con HAP, con una elevada mortalidad materna
(30-50%), especialmente en el posparto inmediato.®” Aun-
que se han comunicado casos de embarazos satisfacto-
rios en pacientes con HAP idiopatica (HAPI), se reco-
mienda la utilizacion de un método anticonceptivo eficaz
en las pacientes en edad fértil.>® No hay consenso sobre
el método anticonceptivo mas adecuado, se cuestiona la
seguridad de los anticonceptivos hormonales por su po-
sible efecto protrombético, siendo los métodos de elec-
cion la esterilizacion quirurgica, los métodos de barrera 'y
los anticonceptivos libres de estrogenos.'2¢

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Oxigeno. El uso crénico de oxigeno debera indicarse en
aquellos pacientes que presentan hipoxemia en condi-
ciones de reposo o que se desaturan durante el ejercicio,
la meta es mantener saturacion de oxigeno = 90%. Es
importante sefalar que la mayoria de los pacientes con
HAPI no presentan hipoxemia excepto en etapas muy
avanzadas de la enfermedad (producida por bajo gasto
cardiaco) o cuando, por los niveles elevados de presion
pulmonar se ha abierto un foramen oval. En pacientes
con HAP e hipoxemia grave siempre deberan descartar-
se otras causas de hipertension pulmonar como cardio-
patias congénitas, afecciones del parénquima pulmonar,
tromboembolia, etc."26°
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Diuréticos. Los pacientes que presentan datos de
congestion venosa sistémica pueden mejorar tras la
administracion de diuréticos. Estos farmacos deben
usarse con precaucion, a dosis bajas y lentamente pro-
gresivas, ya que incluso reducciones moderadas de la
presion de llenado del ventriculo derecho (VD) pueden
inducir hipotensién y disminucidn del retorno venoso,
lo cual se puede potencializar con el uso de farmacos
vasodilatadores.®*

Digital. El uso crénico de la digital en la HAP es con-
troversial, existen algunos reportes donde su utilizacién
ha demostrado una disminucion del tono simpatico, que
en estos pacientes se encuentra incrementado.'? Dado
sus potenciales efectos toxicos, en la actualidad lo mas
recomendable seria utilizarla en casos con insuficiencia
ventricular derecha clinicamente evidente (VD hipoqui-
nético por ecocardiografia, aumento de la presion tele-
diastdlica del ventriculo derecho por cateterismo, etc.) y
en aquellos pacientes que presenten arritmias supraven-
triculares.®9

Anticoagulantes orales. Estudios patoldgicos en biop-
sias de pacientes con HAP han demostrado trombosis in
situ de pequenos vasos arteriales pulmonares.® Por este
motivo desde hace algunos afios es rutina el uso anti-
coagulantes orales en pacientes con HAPL.*'! Existen al
menos dos estudios observacionales que mostraron una
discreta mejoria en sobrevida en aquellos pacientes que
eran tratados con anticoagulantes comparados con ma-
nejo convencional.'®*' Se recomienda mantener un INR
entre 1.5y 2.5.1%" La utilizacién de anticoagulantes ora-
les en otros tipos de HAP es controversial.

TRATAMIENTO ESPECIFICO
Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas siguen siendo parte fundamental
del armamentario médico para el manejo de la HAPI pero
sus indicaciones son muy precisas. Deberan utilizarse
en pacientes que responden al reto vasodilatador agudo
con farmacos como adenosina, 6xido nitrico o epopros-
tenol.''41% Se considera una respuesta positiva cuando
después de la administracion del medicamento la pre-
sion pulmonar media disminuye = 10 mmHg para alcan-
zar un valor absoluto < 40 mmHg con un aumento o sin
cambio en el gasto cardiaco.® Con estos criterios sélo
10% a 15% de los pacientes se considera respondedor,
sin embargo aquellos que lo hacen tienen una excelente
sobrevida.'®Los calcioantagonistas mas utilizados son el
diltiazem y el nifedipino.

No se recomienda el reto vasodilatador agudo ni el
tratamiento a largo plazo con calcioantagonistas en
pacientes con HAP asociada a enfermedades de la
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colagena, cardiopatias congénitas o debida a otras
etiologias.'®

Prostanoides

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar presen-
tan disminucion en los niveles circulantes de prostacicli-
nay niveles elevados de tromboxano, su antagonista fi-
sioldgico.'” La prostaciclina, descubierta en 1976, es una
sustancia vasodilatadora y antiagregante, metabolito del
acido araquiddnico, que se produce en el endotelio.® Los
derivados sintéticos de la prostaciclina son: Epoproste-
nol, treprostinil, iloprost y beraprost.

Epoprostenol. El epoprostenol (Flolan®, Glaxo-Smi-
th-Kline) es un farmaco inestable a temperatura ambien-
te, que requiere ser preparado previo a la infusién intrave-
nosa mediante la disolucién con una sustancia tampdn
alcalina. Los efectos hemodinamicos empiezan a los po-
cos minutos de comenzar la infusidn y son dosis depen-
dientes.'® La vida media del farmaco en plasma es muy
corta (de unos 3 minutos) y la duracién de los efectos,
una vez suspendida la infusion, es menor de 30 minutos.
Se metaboliza rapidamente debido a la hidrdlisis del far-
maco por el pH neutro del plasma. Esa vida media tan
corta explica la necesidad de administracion por bombas
de infusién continua por via central.™®

La eficacia de la administracion continua del epopros-
tenol ha sido probada en diversos estudios clinicos con-
trolados en la HAP y en la hipertensién pulmonar asocia-
da a esclerodermia.?*22 Barst et al.2' en 1996 comunicaron
el efecto benéfico del epoprostenol en un estudio doble
ciego, controlado con placebo que incluyé 81 pacientes
con HAP, después de 12 semanas, los pacientes que
recibieron medicamento presentaron mejoria en clase
funcional, capacidad de esfuerzo, parametros hemodina-
micos y en sobrevida (100% comparada con 80% de los
pacientes que recibieron placebo). El epoprostenol fue
aprobado para el tratamiento de la HAP en Estados Uni-
dos y varios paises europeos a partir de 1996. Una vez
publicado el estudio descrito, por motivos éticos, no se
ha llevado a cabo ningun otro estudio a largo plazo, alea-
torizado, controlado con placebo.

El analisis de estudios de cohortes ha permitido de-
mostrar claramente que el epoprostenol en infusion in-
travenosa continua ejerce un efecto benéfico a largo pla-
z0 en pacientes con HAPI grave, al ser comparado con
grupos de control histéricos. Recientemente, las 2 se-
ries mas largas con seguimiento a largo plazo en pa-
cientes que recibieron epoprostenol como terapia inicial
publicadas por Sitbon et al.2® y McLaughlin et al.?* des-
cribieron un efecto sostenido en la clase funcional, los
parametros hemodinamicos y la sobrevida en seguimien-
to hasta de 5 afos.
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Existen estudios no controlados que han mostrado un
beneficio del epoprostenol en pacientes con hipertension
pulmonar asociada a cardiopatias congénitas,® infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)?® y asocia-
da a hipertensién portal.?”

Los efectos secundarios que se han descrito con el
uso de epoprostenol son, en su mayoria, relacionados al
tipo de medicamento (prostaglandina) y a la via de admi-
nistracion: dolor mandibular, enrojecimiento, cefalea, in-
feccién en el sitio del catéter o sepsis. También se ha
descrito un estado hiperdinamico con aparicién de insufi-
ciencia cardiaca con el uso de dosis elevadas.'® El epo-
prostenol esta aprobado para tratamiento de pacientes
con HAP en clase funcional Il y IV.

Treprostinil. El treprostinil (Remodulin®, United The-
rapeutics) es un analogo estable de la prostaciclina, de
larga accion, que presenta un efecto vasodilatador y an-
tiagregante similar al epoprostenol.?® Se absorbe rapida-
mente tras la infusién subcutanea, con una biodisponibi-
lidad del 100% y alcanza niveles plasmaticos estables
en aproximadamente 10 horas. También se puede admi-
nistrar por via intravenosa, con un efecto similar al del
epoprostenol. El metabolismo es hepatico sin inhibir al
citocromo P450, y su excrecion es urinaria. El treprostinil
es estable a temperatura ambiente, de forma que alcan-
za una vida media de 2 a 4 horas, lo que permite la infu-
sion subcutanea.®

El primer estudio aleatorizado, controlado con placebo
se llevé a cabo con 26 pacientes durante 8 semanas,
donde se mostré mejoria en la PC6M y una disminucion
no significativa en la resistencia vascular pulmonar. En-
tre 1998 y 1999 se llevé a cabo el ensayo clinico aleato-
rizado, controlado con placebo en el que se evalud la
eficacia del treprostinil subcutaneo en 470 pacientes con
HAPI, asociada a enfermedades del tejido conectivo y
cardiopatias congénitas con cortocircuito sistémico-pul-
monar, en clase funcional Il a IV durante 12 semanas.
Los pacientes tratados presentaron una mejoria de la clase
funcional, de la capacidad de ejercicio y de los parame-
tros hemodinamicos. Aunque el efecto en la PC6M al
compararse con placebo fue de unicamente 16 m en el
grupo total, un andlisis post-hoc en pacientes con HAPI
clase Ill y IV mostré una diferencia de 32.8 metros.®

Datos obtenidos de forma retrospectiva, recientemen-
te publicados, de un subgrupo de 112 pacientes del estu-
dio multicéntrico antes descrito, muestran una respuesta
favorable y sostenida en seguimiento a largo plazo en la
capacidad funcional, tolerancia al ejercicio y parametros
hemodinamicos, con una sobrevida a los 12 y 24 meses
del 89y 72% respectivamente.®%!

El efecto secundario mas importante del treprostinil
es el dolor en el sitio de la puncién que ademas se acom-
pafia de aumento local de la temperatura y enrojecimien-
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t0.2° Por esta razdn se estan estudiando actualmente otras
vias de administracion como la intravenosa, la inhalada

y la oral.233
El treprostinil ha sido aprobado para su uso inhalado
en pacientes en clase funcional Il, Il y IV en los estados

Unidos y en clase funcional Il y IV en Europa; y para su
uso intravenoso en los Estados Unidos solamente.

lloprost. Eliloprost (Ventavis®, Schering) es un analo-
go de la prostaciclina que se administra por via inhalada
o intravenosa, estable a temperatura ambiente. Tiene vida
media corta por lo que tiene que aplicarse de 6 a 9 veces
al dia con nebulizadores especiales ya que se necesitan
particulas de alrededor de 3 ug para poder obtener una
concentraciéon adecuada.®

Estudios controlados en pacientes con HAP e hiper-
tension pulmonar asociada a otras patologias, mostraron
una mejoria significativa en clase funcional, calidad de
vida y hemodinamica.®*3¢ El estudio AIR (Aerosolized llo-
prost Randomized Study)® disefiado como estudio pivo-
te para evaluar la eficacia y seguridad del iloprost en pai-
ses europeos incluyd 203 pacientes aleatorizados en dos
grupos (medicamento o placebo). Los pacientes que reci-
bieron iloprost presentaron una mejoria significativa en la
PC6M (efecto del medicamento de 36.4 m) y en calidad
de vida a 12 semanas.

Los efectos secundarios del iloprost son aquellos co-
munes a los de las prostaglandinas sistémicas (dolor,
mandibular, enrojecimiento, cefalea, etc.). Ademas, pue-
de existir hipotension sistémica ligera.

El iloprost ha sido aprobado para su utilizacion inhala-
da en pacientes con HAP clase Il y IV.

Beraprost. El Beraprost es un analogo sintético de la
prostaciclina que se administra por via oral. Sus efectos
son similares a los de todas las prostacilcinas sintéticas
y su vida media es de 3 a 3.5 horas aproximadamente.®®
Al menos dos estudios multicéntricos, controlados, alea-
torizados con placebo se han llevado a cabo con resulta-
dos contradictorios. El estudio europeo® evalué la efica-
ciay seguridad del beraprost en 130 pacientes con HAP
en clase funcional Il y Il de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir medicamento o placebo. Al final de la semana 12,
los pacientes que recibieron medicamento mostraron
mejoria en PC6M (efecto terapéutico de 25.1 m), sin cam-
bios significativos en clase funcional o hemodinamica. El
estudio norteamericano*® tuvo un disefio similar, inclu-
yendo 116 pacientes con HAP en clase Il y lll, el segui-
miento fue de 12 meses. Este estudio mostré que a3y 6
meses existia mejoria significativa en la PC6M al com-
pararse con el grupo placebo (22 y 31 metros respectiva-
mente), pero con el paso del tiempo (9 y 12 meses), la
mejoria desaparecia, e incluso los pacientes que recibie-
ron el medicamento disminuyeron su caminata.. Por esta
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razon, no se ha seguido el desarrollo de este medica-
mento en paises occidentales. Actualmente sélo se en-
cuentra disponible en Japon.

Antagonistas de endotelina

La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor pro-
ducido por el endotelio. Actia incrementando los niveles
de calcio en el citosol y activando el aparato contractil en
la célula de musculo liso. Es un importante inductor de la
remodelacion vascular; produce hipertrofia de la media;
proliferacién de fibroblastos (fibrosis); e incrementa la re-
accion inflamatoria (aumenta la permeabilidad vascular,
la produccién de citoquinas y la quimiotaxis).*!4? La ET-1
tiene dos tipos de receptores, el receptor ET-Ay el ET-B.
El ET-B va a tener dos localizaciones diferentes: la célula
de musculo liso lisa y el endotelio vascular.*? La accion o
el estimulo de los receptores sobre la célula muscular
lisa produce vasoconstriccion y proliferacion. El estimulo
sobre el receptor de la célula endotelial activa la sintesis
de 6xido nitrico y de prostaciclina produciendo vasodila-
tacion. El efecto sobre los receptores ET-A (que Unica-
mente se encuentran en la célula de musculo liso) es
vasoconstrictor y proliferativo.*?

Dentro de los medicamentos de este grupo se encuen-
tran el bosentan (antagonista no selectivo) y los medica-
mentos selectivos sitaxsentan y ambrisentan.

Bosentan. El bosentan (Tracleer®, Actelion) es un far-
maco oral no selectivo, es decir, bloquea los receptores
ET-Ay ET-B. Se han realizado varios ensayos clinicos
con este farmaco y cada vez es mayor la experiencia
clinica en distintos tipos de la HAP. En el estudio piloto
con bosentan,*® se incluyeron 32 pacientes en clase
de la NYHA. Fueron aleatorizados 2:1 para recibir 125
mg/12 h de bosentan o placebo. A las 12 semanas se
mostré un incremento de 76 metros en la PC6M a favor
de los pacientes con bosentan, manteniendo este efec-
to hasta la semana 20 de seguimiento. El perfil hemodi-
namico, la clase funcional de la NYHA y la escala de
disnea de Borg también mejoraron; y el numero de even-
tos clinicos adversos relacionados con la HAP disminu-
yo. Elincremento de los niveles de transaminasas (uno
de los eventos adversos del farmaco) que se observo
en 2 pacientes se resolvié espontdneamente sin modifi-
car la dosis.

En el ensayo clinico BREATHE-1# (Bosentan Rando-
mized trial of Endothelin Antagonist THErapy for pulmo-
nary hypertension) 213 pacientes en clase llI-IV de la
NYHA fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir placebo o
bosentan a dosis de 62.5 mg/12 h durante 4 semanas,
para posteriormente incrementar el medicamento a 125
mg/12 h 0 250 mg/12 h durante 12 semanas. En la sema-
na 16, los pacientes tratados con bosentan incrementa-
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ron 44 m la PC6M (meta primaria del estudio) para am-
bas dosis (+ 54 m para la dosis de 250 mg y + 35 m para
la dosis de 125 mg). También se mostré mejoria en la
escala de Borg y en el tiempo para el deterioro clinico. El
incremento de las transaminasas se produjo en el 10%
de los pacientes, observandose una clara relacién con la
dosis. Asi, la alteracion del perfil hepatico fue mas seve-
ray frecuente en la dosis de 250 mg. La reduccién de las
transaminasas se observé en todos los casos al dismi-
nuir la dosis. Por ello, la dosis recomendada se estable-
ci6 en 125 mg/12 h.* La mejoria demostrada en el estu-
dio Breathe-1 se mantiene en el seguimiento a un afno.*®

El bosentan ha sido uno de los farmacos mas estudia-
dos en diversos tipos de hipertension pulmonary en dife-
rentes grupos como nifos,* HAP asociada a infeccién
por VIH,* pacientes con sindrome de Eisenmenger,*® HAP
asociada a hipertensién portal*® e hipertensién pulmonar
secundaria a tromboembolia crénica;*® algunos de los re-
sultados de estos estudios parecen prometedores.

El medicamento se metaboliza en el higado a través
del citocromo P450 y las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4
y se excreta por la bilis. Los niveles estables en sangre
se alcanzan tras 4-5 dias de tratamiento; posteriormente,
el ritmo de eliminacidn se mantiene constante. El aclara-
miento renal de bosentan es minimo.*®* En los distintos
ensayos clinicos se ha constatado que el bosentan pue-
de producir toxicidad hepatica, especialmente a dosis
altas. La elevacion de las transaminasas por encima de 3
veces el valor normal se produce en el 11 % de los pa-
cientes.* Estas alteraciones son generalmente asinto-
maticas y se resuelven al disminuir la dosis o suspender
el tratamiento. En los pacientes con bosentan se debe
monitorizar el nivel de transaminasas antes de iniciar el
tratamiento y después de forma mensual. Esta contrain-
dicado en el embarazo. Los anticonceptivos hormonales
(estrégenos y progesterona) son parcialmente metaboli-
zados por el citocromo P450, la administracién simulta-
nea de bosentan puede disminuir su eficacia, siendo acon-
sejable utilizar métodos alternativos. En los ensayos
clinicos se ha observado anemia en un reducido nimero
de pacientes, en general ligera, reversible y de naturale-
za desconocida (no hay toxicidad medular ni hemdlisis),
siendo recomendable verificar periddicamente la hemog-
lobina y el hematdcrito. Ademas, se ha observado reten-
cion de liquidos y edemas en las extremidades inferio-
res, cefaleas y disnea no relacionada con la patologia de
base. Existe la preocupacion de que los antagonistas de
la endotelina puedan causar atrofia testicular e infertili-
dad en el varén como efecto de clase, por lo que los
varones en edad fértil deben conocer esta posibilidad
antes de iniciar la medicacién.5! Varios farmacos interac-
cionan con bosentan por metabolizarse a través del cito-
cromo P450. Los hipoglucemiantes orales del grupo de la
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glibenclamida y algunos inmunosupresores como la ci-
closporina A no deben administrarse junto al bosentan
por potenciar el riesgo de toxicidad.5

El bosentan fue el primer farmaco oral aprobado en los
Estados Unidos y en la Unién Europea para el tratamien-
to de pacientes con HAP en clase funcional lll y IV.

Sitaxsentan. El sitaxsentan (Thelin®, Ecysive) es un
potente antagonista de los receptores de la ET,%?%* con
una vida media de 5 a 7 horas, aproximadamente 6,500
veces mas afin para el receptor ET-A que para el recep-
tor ET-B. Tiene metabolismo hepatico fundamentalmente
por la via citocromo P-450 y la isoenzima CYP2C9. Inte-
racciona con la warfarina por competicion en el metabo-
lismo hepatico, requiriendo la disminucién de la dosis de
ésta para mantener correctamente la anticoagulacion
(efecto dosis dependiente).

En el ensayo clinico piloto abierto de 12 semanas de
duracion realizado en 20 pacientes (seis de ellos nifios)
enclase lI-1V de la NYHA, el sitaxsentan fue administra-
do 100-500 mg/12 h. A las 12 semanas se observo un
incremento de 46 m en la PC6M y se redujo significativa-
mente la presién pulmonar media y resistencia vascular
pulmonar (RVP). Sin embargo se produjeron 2 casos de
hepatitis agudas, una de ellas fatal.®2En el ensayo clini-
co STRIDE-1% (sitaxsentan to relieve impaired exercise)
se incluyeron 178 pacientes en clase funcional ll-1V de la
NYHA con HAP idiopatica, asociada a enfermedades de
la colagena o a cardiopatias congénitas. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1 a grupo placebo, sitaxsentan
100 mg/24 h o sitaxsentan 300 mg/24 h durante 12 se-
manas. En la semana 12 sélo los pacientes tratados con
300 mg de sitaxsentan incrementaron de forma significa-
tiva del consumo maximo de oxigeno que era la meta
primaria del estudio. Sin embargo, los pacientes que reci-
bieron ambas dosis de medicamento incrementaron la
distancia de la PC6M (+ 35 my + 33 m, respectivamen-
te) al compararse con placebo. También la clase funcio-
nal de la NYHA, el perfil hemodinamico (indice cardiaco
y RVP) y los eventos relacionados con la evolucion de la
HAP mejoraron en los pacientes tratados con ambas do-
sis de sitaxsentan. El efecto adverso mas comun fue el
incremento del INR (19%) en los pacientes que recibian
warfarina. El INR disminuy¢ al reducir la dosis del anti-
coagulante oral. La elevacion de las transaminasas su-
perior a 3 veces el limite normal se produjo en el 3% de
los sujetos tratados con placebo, en el 0% del grupo de
100 mgy 10% del grupo aleatorizado a 300 mg de sitax-
sentan. El estudio STRIDE-2% comparo dos dosis de si-
taxsentan (50 y 100 mg al dia) con un grupo placeboy un
grupo que recibid bosentan a dosis convencionales. El
efecto del sitaxsentan en la PC6M fue de 31.4 m para la
dosis de 100 mg al dia con mejoria en la clase funcional.
La dosis de 50 mg al dia se consideré subterapéutica al
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presentar los pacientes que la recibieron sélo mejoria en
la PC6M, no asi en clase funcional. El efecto de 100 mg
de sitaxsentan al dia fue muy similar al de bosentan. La
elevacion de enzimas hepaticas por arriba de 3 veces el
valor superior normal se presenté en 3% de los pacientes
que recibieron 100 mg al dia.®

El sitaxsentan ha sido aprobado por la Union Europea
recientemente para tratamiento de pacientes con HAP
en clase funcional lll, siendo la dosis recomendada es
de 100 mg al dia.

Ambrisentan. Es un potente antagonista de los re-
ceptores de la ET, con una vida media de 9 a 15 horas,
aproximadamente 260 veces mas afin para el receptor
ET-A que para el receptor ET-B.%¢

Un estudio clinico doble ciego, controlado con place-
bo, evalud a 24 semanas la eficacia de diferentes dosis
de ambrisentan (12 semanas controladas con placebo y
12 semanas de seguimiento abierto.”” Se incluyeron 64
pacientes con HAP idiopatica, asociada a enfermedades
de la colagena o a infeccion por VIH en clase funcional
-1V de la NYHA. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 1, 2.5, 5y 10 mg al dia. En el andlisis de resulta-
dos en la semana 12 mejoré la distancia recorrida en la
PC6M (+36.1 m), la clase funcional, el indice de disnea
de Borg y el perfil hemodinamico en cada grupo de dosis,
sin evidenciarse una clara relacion dosis/respuesta. No
se observo interaccion farmacoldgica con anticoagulan-
tes orales. La incidencia de toxicidad hepatica reversible
fue del 3.1%. Durante la fase abierta, los pacientes con-
tinuaron recibiendo el medicamento con la posibilidad de
modificar la dosis segun criterio del investigador. A las 24
semanas se incrementaron los efectos benéficos descri-
tos sobre la clase funcional y la PC6M (+50 m). En la
actualidad se estan desarrollando 2 estudios clinicos alea-
torizados con ambrisentan para evaluar en profundidad la
eficacia y los efectos secundarios.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (FDE-5)

Sildenafil. El 6xido nitrico en las células musculares li-
sas de la pared vascular,® activa la guanilciclasa que
genera GMPc. Este es un potente vasodilatador e inhibi-
dor de la proliferacién celular sin embargo, su accion es
muy breve, ya que rapidamente es degradado por la fos-
fodiesterasa tipo-5. El citrato de sildenafil (RevatioO, Pfi-
zer) es un potente inhibidor selectivo de esta enzima (am-
pliamente presente en el lecho vascular pulmonar) lo que
incrementa los niveles de GMPc, produciendo un efecto
favorable en la circulacion pulmonar.®®

Se han publicado varias experiencias clinicas®®' con
un numero reducido de pacientes que han evidenciado
una respuesta favorable y sostenida en pacientes con
hipertension pulmonar de diferentes etiologias (asociada
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aVIH,**HAPI,®° o asociada a cardiopatia congénita®') tra-
tados con dosis variables de sildenafil (75 a 500 mg al
dia). Recientemente se han conocido los resultados de
un reducido ensayo clinico controlado con disefio trans-
versal en pacientes en clase II-1ll de la NYHA con HAP
que presentaron una mejoria de la capacidad de ejercicio
y del perfil hemodinamico.® El ensayo clinico realizado
en nifios®! tratados con sildenafil fue disefiado como un
estudio abierto, prospectivo y no controlado con placebo
de 12 meses de duracién, con el objetivo de estudiar la
eficacia y seguridad del sildenafil en nifilos con hiperten-
sién pulmonar. Se incluyeron 14 nifios entre 5y 18 afos,
5 con HAPI 'y 9 con HAP asociada a cardiopatias congé-
nitas en clase funcional ll-IV de la NYHA. La dosis media
administrada fue de 0.5 mg/kg (rango de 0.3 a 1) segun
tolerancia. A los 12 meses de tratamiento se reporté una
mejoria en la PC6M (+ 154 m) y en el perfil hemodinami-
co. El medicamento fue bien tolerado.

En el estudio clinico multicéntrico SUPER-1¢2 (Silde-
nafil Use in Pulmonary arterial hypertension), se estudia-
ron 278 pacientes con HAPI, asociada a enfermedades
de la colagena o a cardiopatias congénitas corregidas
quirdrgicamente en clase II-1V de la NYHA. Los pacien-
tes fueron aleatorizados 1:1:1:1 para recibir placebo o
sildenafil a dosis de 20, 40 y 80 mg/3 veces al dia. A las
12 semanas, la clase funcional y el perfil hemodinamico
mejoraron significativamente, y se incrementd 47 m la
distancia durante la PC6M. Aunque el efecto hemodina-
mico fue mayor con la dosis de 80 mg/3 veces al dia, en
la prueba de caminata no hubo diferencia entre las 3 do-
sis. El sildenafil fue efectivo en todos los grupos etioldgi-
cos incluidos y también en los pacientes en clase funcio-
nal ll. Los efectos adversos mas frecuentes fueron diarrea,
dispepsia y enrojecimiento, y éstos se presentaron en
las 4 primeras semanas de tratamiento, siendo de inten-
sidad ligera a moderada. En el estudio abierto de conti-
nuacién con sildenafil, 253 pacientes con HAP fueron in-
cluidos. Se realizé un incremento de dosis a 80 mg/8 h
en las primeras 12 semanas. Durante el primer afio de
tratamiento, 14 pacientes fallecieron, 15 suspendieron el
tratamiento y 8 recibieron tratamiento combinado con
bosentan o prostanoides. En el andlisis preliminar de 222
pacientes que completaron un aiio de monoterapia con
sildenafil, el incremento en la PC6M fue de 51 m respec-
to a su situacion basal.®? El sildenafil puede producir tras-
tornos en la visén del color por lo que se sugiere evalua-
cion frecuente por un oftaimologo (cada 6 meses). El
sildenafil ha sido aprobado en los Estados Unidos para
tratamiento de pacientes con HAP (grupo 1 de la clasifi-
cacion de hipertensién pulmonar de la OMS), indepen-
dientemente de la clase funcional. En la Unién Europea,
se ha aprobado para el tratamiento de pacientes con HAP
en clase funcional lII.
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TRATAMIENTO COMBINADO

Medicamentos como el epoprostenol, 32 el treprostinil® y
el bosentan* han demostrado mejoria en la sobrevida de
pacientes con HAP cuando se utilizan de forma indivi-
dual. Sin embargo, la mortalidad de esta enfermedad si-
gue siendo elevada. Por esta razén, un esquema tera-
péutico basado en la combinaciéon de farmacos con
diferentes mecanismos de accion podria obtener mejo-
res resultados que la monoterapia.®3%°

Bosentan combinado con prostanoides. El estudio
STEP?® fue realizado en 65 pacientes con HAP tratados
con bosentan que fueron aleatorizados a recibir iloprost
inhalado o placebo durante 12 semanas, se observé una
mejoria en la clase funcional, en la PC6M (+ 26 m) y en
el perfil hemodinamico a los 3 meses de tratamiento en
el grupo que recibié bosentan e iloprost.

El estudio BREATHE-2%" fue un estudio clinico aleato-
rizado y controlado con placebo de 16 semanas de dura-
cion, que comparo la eficacia y seguridad de epoproste-
nol mas placebo frente a epoprostenol mas bosentan
como tratamiento inicial en pacientes con HAPI (81%) y
asociada a enfermedades de la colagena (20%). Se in-
cluyeron 33 pacientes en clase funcional Ill (76%) y IV
(24%). Ambos grupos mejoraron la clase funcional y la
PC6M, sin que el grupo de tratamiento epoprostenol mas
bosentan mostrase un beneficio significativo respecto a
epoprostenol mas placebo. En el grupo de epoprostenol

HAP

Medidas Generales
anticoagulante, diurético, oxigeno

[
| Reto Vasodilatador Agudo |

mas bosentan se observé una mejor evolucién (no esta-
disticamente significativa) del perfil hemodinamico. Es
importante sefalar que estadisticamente el nimero de
pacientes no fue el adecuado para evidenciar una mejo-
ria significativa.

Bosentan combinado con sildenafil. Se ha publica-
do una experiencia preliminar en 9 pacientes con HAP
grave tratados con bosentan® con buena respuesta ini-
cial. (11 £ 5 meses) a los que se afadié sildenafil como
estrategia de rescate ante el deterioro clinico. El efecto
beneficioso del tratamiento combinado fue evidente al
tercer mes y se mantuvo durante un tiempo medio de
seguimiento de 9 meses, mejorando en la PC6M vy el
consumo pico de oxigeno en la ergo-espirometria. No se
produjeron efectos adversos.

Recientemente se ha descrito una interaccion farma-
coldgica que debe ser considerada al plantear® esta com-
binacion terapéutica. La co-administracion de bosentan
disminuye la concentracion plasmatica de sildenafil en
un 50 a 60%.

Sildenafil combinado con prostanoides. La utiliza-
cion de sildenafil y prostaciclina de forma combinada se
basa en actuar sobre la disfuncidon endotelial en 2 vias
diferentes, aunque no independientes, el déficit de pros-
taciclina y de dxido nitrico presente en los pacientes con
HAP. El sildenafil incrementa los niveles de GMPc al in-
hibir a la fosfodiesterasa tipo 5. Los niveles elevados de
GMPc inhiben parcialmente a la fosfodiesterasa tipo-3
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|
; | : : : ;
¢ Respuesta Sildenafil Sildenafil Bosentan Epoprostenol
Sostenida? 1 Treprostinil Sildenafil Bosentan
NO | SC/IV lloprost Inh Sildenafil Figura 1. Algoritmo para el trata-
= == - Treprostinil lloprost Inh miento de la hipertension arterial
SI Epoprostenol Treprostinil pulmonar.
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SC - subcutaneo, INH — inhalado,
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2006; 3: 111-115.
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que inactiva al AMPc que es el segundo mensajero de la
prostaciclina. Por tanto, el tratamiento combinado con
ambos farmacos parece tener un efecto sinérgico. En 14
pacientes tratados créonicamente con iloprost inhalado y
que tras una mejoria inicial presentaban deterioro progre-
sivo (demostrado por una reduccién en la PC6M), el ana-
dir sildenafil al tratamiento fue una medida terapéutica
eficaz que consiguidé mejorar la clase funcional y el perfil
hemodinamico y la PC6M. Incluso, los pacientes incre-
mentaron la distancia caminada con | combinacion de
medicamentos por arriba de la distancia basal.®

VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO*®

Una vez decidida la opcidn terapéutica mas adecuada en
base a los parametros clinicos, funcionales, ecocardio-
graficos y hemodinamicos es necesario un estrecho se-
guimiento que permita valorar la respuesta al tratamiento.
Se sugiere seguimiento cada 3 meses. Las variables que
sugieren que el paciente esta estable y ha tenido una
respuesta satisfactoria al tratamiento son:

1. Alcanzay mantiene una clase funcional I-1l de la OMS.
Distancia recorrida mayor de 400 metros, con TA sis-
télica durante la prueba de ejercicio mayor o igual a
120 mmHg y sin desaturacion de O, mayor del 10%
enla PC6M.

3. Ausencia de signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca.

4. Valores de péptido natriurético cerebral en descenso
respecto a los valores basales previos al tratamiento.

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA HAP®.7

Después de una evaluacién completa y una vez diagnos-
ticada la HAP se debera de realizar reto farmacoldgico.
En el caso de que el paciente responda se deberan ini-
ciar calcioantagonistas evaluando al paciente de forma
periddica. En el caso de pacientes no respondedores, 0
en aquellos con deterioro clinico y que ya se encuentran
tratados con calcioantagonistas, el manejo farmacolégi-
co subsiguiente dependera de su clase funcional. El uni-
co farmaco aprobado para pacientes en clase funcional |
es el sildenafil, sin embargo los beneficios a largo plazo
o la disminucion en la progresion de la enfermedad no
estan aun comprobados. En pacientes que se encuen-
tren en clase funcional Il se sugiere iniciar con sildenafil
o treprostinil subcutaneo. En pacientes en clase funcio-
nal lll se puede iniciar manejo con bosentan; o sildenafil;
o treprostinil (subcutaneo o intravenoso); o con iloprost
inhalado. En pacientes con enfermedad mas severa (cla-
se funcional IV) se sugiere iniciar con epoprostenol intra-
venoso (o treprostinil intravenoso). De acuerdo a la evo-
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lucion clinica se pueden combinar medicamentos con
diferente mecanismo de accion. La septostomia atrial y
el trasplante pulmonar se encuentran indicados en pa-
cientes que contindan con deterioro clinico a pesar de un
manejo médico maximo.”*” En la figura 1 se ilustra el
algoritmo actual para tratamiento de pacientes con HAP
de acuerdo a los medicamentos aprobados en los Esta-
dos Unidos.
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Tratamiento no farmacolégico de la hipertension arterial
pulmonar. Alternativas de intervencionismo y cirugia

Julio Sandoval Zarate," Arturo Carrillo,! Julio Cérdova,’
Maria Luisa Martinez Guerra’

RESUMEN. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad incapacitante, progresiva y hasta ahora incurable. No
hay duda que el tratamiento farmacoldgico ha modificado de manera favorable la calidad de vida y posiblemente la supervivencia
(SV) de los enfermos. Sin embargo, no todos los pacientes responden al tratamiento médico ni tampoco existe disponibilidad
universal de los farmacos empleados. Para los enfermos refractarios al tratamiento farmacoldgico existen dos alternativas: la
septostomia auricular (SA) y el trasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP).

La SA es un procedimiento intervensionista paliativo que descomprime las cavidades derechas del corazén y aumenta el gasto
cardiaco de los pacientes a través de la creacion de un cortocircuito (shunt) interauricular. Produce una disminucion de la
saturacion de oxigeno que es compensada por el incremento del transporte de oxigeno. Aunque no existen estudios clinicos
controlados, el procedimiento mejora la calidad de vida y posiblemente la SV de los pacientes con falla ventricular derecha
refractaria a tratamiento médico. La SA se ha utilizado también como puente para trasplante. El procedimiento, no exento de
riesgo, debe realizarse en centros especializados.

ElI TP y TCP representan en la actualidad la ultima opcién en el tratamiento de la HAP. Las indicaciones y el tiempo 6ptimo para
realizarlo son decisiones ahora mas complejas ante el relativo éxito del tratamiento médico. La supervivencia pos TP esta limitada
por el rechazo tardio en la forma de bronquiolitis obliterante, sin embargo, en los que sobreviven, la mejoria en calidad de vida
puede ser extraordinaria.

Palabras clave: Hipertension pulmonar, septostomia auricular, trasplante pulmonar.

ABSTRACT. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and fatal disease for which there is no cure. The current
pharmacological treatment has improved the quality of life (QOL) and possibly the survival (SV) of PAH patients. However, not all
patients respond and there is no worldwide availability for this treatment. For patients who are refractory to pharmacological
treatment there are two more options available: atrial septostomy (AS) and lung transplantation (LT).

Atrial septostomy is an interventional palliative procedure that improves cardiac output (CO) and decompresses right heart
chambers through the creation of an Interatrial shunt. It causes a drop in arterial oxygen saturation which is compensated by the
increase in CO. Although there are no controlled studies, the procedure has shown to improve QOL and possibly the SV of PAH
patients with right ventricular failure. AS has also been used as a bridge to transplantation. AS should be only performed in
specialized centers.

At present, LT represent the last option for treatment of PAH. Based on the relative success of medical treatment, indications and
optimal timing for the procedure are now more complicated decisions. Long term SV after LT is limited mainly by chronic rejection,
however, in those patients who survive the improvement in QOL could be extraordinary and superior to any other medical
intervention.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, atrial septostomy, lung transplantation.

INTRODUCCION
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Es importante establecer que a pesar del indudable
beneficio en cuanto a la capacidad de esfuerzo y la
calidad de vida logrado por el tratamiento farmacoldgi-
co,'? el impacto real en la supervivencia es cuestiona-
ble. La mayoria de los pacientes con HAP aun progre-
san inexorablemente a insuficiencia cardiaca vy
eventualmente mueren.®

En los pacientes con HAP idiopatica, la funcion del
ventriculo derecho (VD) es crucial en la superviven-
cia.*5 Los parametros hemodinamicos que reflejan dis-
funcién ventricular derecha (DVD) como el bajo gasto
cardiaco (GC) y, en particular, el aumento de la presion
auricular derecha (PAD) se asocian a un pobre pronds-
tico. Los marcadores clinicos de falla ventricular dere-
cha (FVD) como la clase funcional 1V, el sincope y los
signos de congestion venosa sistémica (edema, asci-
tis, etc.) senalan también un pobre prondstico.* Re-
cientemente, se ha establecido también el valor pro-
ndstico de los marcadores bioquimicos de DVD e
isquemia del VD.® En esta comunicacion revisaremos
el papel de la septostomia auricular (SA) como una
terapia intervencionista para el manejo de la FVD se-
cundaria a HAP grave. Revisaremos también el papel
del transplante pulmonar (TP) y/o cardiopulmonar (TCP)
en el tratamiento actual de la HAP.

SEPTOSTOMIA AURICULAR

La SA representa una estrategia adicional en el trata-
miento de la FVD en la HAP grave y varias razones
justifican su uso: (1) El incuestionable impacto deleté-
reo de la FVD en la sobrevida de los pacientes, (2) La
respuesta aun impredecible al tratamiento médico, (3)
La disparidad en la disponibilidad de las nuevas inter-
venciones farmacoldgicas en el &mbito mundial y (4) El
acceso limitado al trasplante pulmonar.

Historia

Austen y cols.” en 1964, fueron los primeros en plan-
tear y demostrar el potencial beneficio de la SA en el
tratamiento de la HAP. El trabajo experimental de es-
tos autores es extraordinario porque describe la mayor
parte del conocimiento que tenemos de los cambios
fisioldgicos producidos por la SA. En modelos caninos
de hipertensidn ventricular derecha (HVD), tanto agu-
da como crénica, ellos mostraron que la creacién de
un defecto interauricular producia importantes cambios
hemodinamicos benéficos y un efecto favorable en la
sobrevida de los animales. Desde entonces, estos au-
tores sefialaron que la creacién quirdrgica de una co-
municacion interauricular deberia ser considerada en
el tratamiento del paciente con HAP grave. Esta ciru-
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gia nunca se llevo a cabo en parte porque, dos afios
mas tarde, Rashkind y Miller® describen la técnica de
catéter-baldn para la creacién de un defecto auricular
sin toracotomia. La técnica, indicada para aumentar el
flujo pulmonar en nifios con transposicion de los gran-
des vasos o con atresia mitral y pulmonar, presentaba
el problema de re-estenosis de la septostomia y, mas
importante, era dificil realizarla en pacientes mayores
con septum engrosado. Para resolver este problema,
Park y cols.® describen en 1978 el uso de la septosto-
mia con navaja para el mismo fin y la seguridad y la
eficacia de este procedimiento queda demostrada en
un estudio multicéntrico reportado en 1982.'° Contan-
do con una técnica de intervencionismo aceptada para
crear un defecto interauricular, el escenario estaba lis-
to paraintentar dicho procedimiento en el contexto de
la HAP idiopatica y un afio mas tarde, en 1983, Richy
Lam' son los primeros en realizarlo.

Fundamento

El uso de la SA en la HAP idiopatica esta sustentado
precisamente en el hecho de que la sobrevida en la HAP
esta significativamente influenciada por el estado fun-
cional delVD;la FVDy el sincope recurrente se asocian
a un pobre prondstico a corto plazo.*5 Del mismo modo,
varias observaciones clinicas y experimentales han su-
gerido que un defecto inter-auricular podria ser de bene-
ficio en la HAP grave.”'?'* Los sefialados estudios de
Austen y colaboradores” mostraron de manera elegante
y contundente que, en un modelo canino de HVD, la
creacion de una comunicacion interauricular descompri-
mia el VD y permitia un aumento importante del gasto
cardiaco sistémico particularmente durante el ejercicio.
Desde el punto de vista clinico, sabemos que los pa-
cientes con HAP idiopatica que tienen un foramen oval
permeable viven mas que aquellos que no lo tienen.'?
Del mismo modo, esta establecido que los pacientes
con sindrome de Eisenmenger (SE), teniendo un grado
comparable de hipertensién pulmonar, viven masy tie-
nen menos FVD que los pacientes con HAP idiopati-
ca.'’®'* Tomadas en conjunto, todas estas observacio-
nes sugieren que, efectivamente, el deterioro en
sintomas, la FVD y la muerte en HAP idiopatica estan
asociadas a la obstruccién al flujo sistémico y a la dila-
tacion y falla del VD. Una SA en este contexto permitiria
la existencia de un corto-circuito (shunt) de derecha-a-
izquierda para aumentar el gasto sistémico, el cual, a
pesar de la caida en la saturacion arterial sistémica de
oxigeno (Sa0,%) produciria un aumento en el transpor-
te sistémico de oxigeno (TS0).>"':1517 Ademas, el cor-
to-circuito permitiria la descompresion del VD y el alivio
de su falla.
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Técnicas empleadas

En el primer reporte del uso de la SA realizada con caté-
ter-navaja para el tratamiento de HAP el resultado fue un
fracaso, ya que la paciente murié 24 horas después como
consecuencia de edema pulmonar e hipoxemia refracta-
ria."" Sin embargo, estudios posteriores mostraron que la
SA con catéter baldn-navaja (SABN) podia ser realizada
con éxito en pacientes con HAP avanzada y que el pro-
cedimiento producia mejoria clinica y hemodinamica muy
significativa.'s"”

La SA realizada con dilatacion gradual utilizando un
catéter-balén (SADB), una variante de la SABN,%1820 es
la técnica mas empleada actualmente. Este procedimiento
ha producido resultados clinicos y hemodinamicos simi-
lares a los de la SABN pero con una aparente reduccion
en el riesgo de muerte asociada al procedimiento. En 123
procedimientos realizados con SADB2%2° hubo solamen-
te 7 (6.6%) muertes inmediatas asociadas al procedimien-
to, lo que contrasta con una mortalidad inmediata previa
del 16%.'"%° Esta disminucion en el riesgo de muerte
asociada al procedimiento puede ser resultado de la apli-
cacion de las guias establecidas para minimizarlo,517:3031
en donde destaca el no realizar la SA en un paciente con
grave deterioro hemodinamico y riesgo inminente de muer-
te (aquél con PAD > 20 mmHg) y realizar el procedimien-
to de dilataciéon de manera gradual (paso-a-paso), valo-
rando el resultado de cada dilatacion, con vigilancia
estrecha en cuanto a la potencial disminucion de la SaO,%
y del incremento en la presion diastdlica final del ventri-
culo izquierdo (PDFVI), parametros que limitan una dila-
tacion mayor. Las técnicas para la realizacion de la SABN
y de la SADB estan descritas con detalle en comunica-
ciones previas® %120y |a decision para realizar una u otra
debe basarse en la experiencia institucional. Es impor-
tante sefalar que estos procedimientos deben realizarse

s6lo en instituciones con suficiente infraestructura y ex-
periencia tanto en la realizacion de la SA como en el
manejo integral de la HAP.

Experiencia clinica

El papel definitivo de la SA en el tratamiento de la HAP
ha sido dificil de establecer porque no existen estudios
clinicos controlados y la mayor parte del conocimiento
que se tiene de su uso y beneficio potencial se deriva de
pequenas series y reporte de casos.®' A pesar de esta
limitacion, la SA tiene un lugar definido en el tratamiento
de la HAP avanzada.??>34 De hecho, la realizacién del pro-
cedimiento se ha incrementado paulatinamente a nivel
mundial en el transcurso de los afos (Figura 1)y su lugar
en el algoritmo del manejo actual de la HAP se ha esta-
blecido en las mas recientes guias internacionales (Figu-
ra 1del articulo sobre tratamiento farmacoldgico).®

Los potenciales riesgos y beneficios de la SA fueron
sefalados inicialmente en una revision derivada del ana-
lisis colectivo de 64 casos reportados en la literatura.®
El conocimiento ha aumentado con el reporte de 100 nue-
vos casos en los Ultimos anos.22°% De los 164 casos, la
mayoria (73%) son mujeres con una edad promedio de
27 + 17 anos. La HAP idiopatica severa ha sido la princi-
pal indicacidn etioldgica (78%), sin embargo, la SA se ha
realizado también en el contexto de la HAP asociada a
cardiopatia congénita (CC) previamente corregida quirur-
gicamente (9.1%), de la asociada a colagenopatia (6.7%)
y de la tromboembolia pulmonar crénica distal, no sus-
ceptible de correccidn quirdrgica (3%), y otras etiologias
menos frecuentes.

La SA se ha practicado cuando los pacientes tienen ya
deterioro significativo. La clase funcional (NYHA) prome-
dio de los pacientes ha sido de 3.6. La insuficiencia cardia-
ca congestiva (42.5%) y el sincope (38%) refractarios, o
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Figura 1. Septostomia auricular en
el tratamiento de la hipertension
pulmonar. A nivel mundial, la reali-

o
N
o
N
o

60

S4-70

zacion del procedimiento ha aumen-
tado en el transcurso de los afios.
N: nimero de casos reportados.

80 100

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S4, 2006



ambos (19%) han sido las principales indicaciones sinto-
maticas. En 54 de los pacientes el procedimiento se reali-
z6 por falla al tratamiento convencional incluyendo infu-
sién crénica de prostaciclina intravenosa (38 casos) u otros
prostanoides (5 casos), bosentan (6 casos), combinacio-
nes de prostaciclina o bosentan con sildenafil (4 casos) u
otras combinaciones.??232627.2% E| empleo simultaneo de
estos farmacos y SA y la evidencia del uso de estos me-
dicamentos en los pacientes con HAP asociada a CC3*¢*
apoya la seguridad de esta potencial forma de terapia com-
binada. Finalmente, la SA también se ha usado como “puen-
te” para transplante pulmonar en cuando menos 25 casos
de los 164 hasta ahora reportados.21232628

Efectos inmediatos

Como senalamos previamente, la SA se ha realizado casi
exclusivamente en el contexto de HAP grave y FVD re-
fractaria y existe por tanto un riesgo inherente de compli-
caciones y muerte relacionadas al procedimiento. Las cau-
sas de muerte en 25 de los 164 pacientes reportados
hasta ahora han sido: hipoxemia refractaria (11 pacien-
tes), FVD progresiva (7), complicaciones del procedimien-
to (4), falla organica multiple (1), hemoptisis (1) y no rela-
cionada (1 paciente por retiro voluntario de dialisis).

Aunque la mortalidad asociada al procedimiento pare-
ce haber disminuido, sigue siendo importante y la PAD
mayor de 20 mmHg previo al procedimiento sigue siendo
la variable mas asociada al riesgo de complicaciones. Es
recomendable por tanto intentar disminuir esta presion
antes del procedimiento con un soporte hemodinamico
6ptimo con el uso de diuréticos y vasoactivos.52

En los pacientes que sobreviven al procedimiento, en
la mayoria de los reportes, los sintomas y signos de FVD
mejoran inmediatamente después de la SA (el sincope y
la congestion venosa sistémica desaparecen o disminu-
yen en intensidad o frecuencia).® Del total de 164 pa-
cientes en la experiencia mundial actual, 136 (83%) fue-
ron reportados con mejoria y de éstos, 25 (18.4%) fueron
transplantados. La capacidad de ejercicio, medida por la
caminata de los 6-minutos, también mejor6 en la mayo-
ria de los pacientes después de la SA en 3 estudios que
evaluaron este parametro.2023.2

Cuando la SA es exitosa, hay cambios hemodinamicos
favorables. Posterior al procedimiento ocurre una disminu-
cion de la PAD y el gasto cardiaco también aumenta de
inmediato.”*° Debe sefalarse, sin embargo, que la mayo-
ria de las series publicadas en relacion con el uso de la SA
en la HAP han mostrado que, excepto por la disminucion
en la Sa0,%, los cambios en las variables hemodinami-
cas después de la SA son solo de magnitud moderada. "%
De igual manera, los cambios no son los mismos en todos
los pacientes. Cuando los pacientes son agrupados de
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manera separada sobre la base de una PAD basal menor
de 10 mmHg, entre 10y 20 mmHg y méas de 20 mmHg, se
hace evidente una diferente respuesta hemodinamica al
procedimiento. Casi no existe cambio en las variables se-
faladas en el grupo con PAD basal menor de 10 mmHg,
mientras que los cambios hemodinamicos son significati-
vamente mayores en el grupo con PAD basal mayor de 20
mmHg. Los pacientes con PAD basal entre 10y 20 mmHg
tienen una respuesta intermedia, pero significativa, des-
pués del procedimiento. Parece entonces que, los efectos
hemodinamicos benéficos después de SA (por ejemplo,
un aumento en el GC y en el TSO) son mas pronunciados
en los pacientes con mayor compromiso hemodinamico
basal.>'72'% Como sefialamos, sin embargo, es también
en este grupo, con una PAD basal mayor de 20 mmHg, en
donde han ocurrido la mayoria de las muertes relaciona-
das con el procedimiento.'”*° De acuerdo a lo anterior, el
grupo con una PAD entre 10 y 20 mmHg pareceria tener el
mejor indice riesgo/beneficio.

Es importante sefalar que, aunque los cambios he-
modinamicos después de SA son moderados (particular-
mente en el grupo con PAD basal menor de 10 mmHg), la
medicion de las variables hemodinamicas representa sélo
el estado de reposo. Es muy probable que el beneficio
hemodinamico neto sea diferente, y mayor, durante el
ejercicio, como ha sido mostrado en los estudios experi-
mentales en perros con HVD.” Los efectos hemodinami-
cos de la SA durante el ejercicio en humanos, sin embar-
go, no se han establecido.

Son varios los mecanismos potenciales que pueden
ser responsables del beneficio hemodinamico y clinico
observado inmediatamente después de la SA.>* Estos
incluyen: descompresion de las cavidades derechas en
el reposo, prevencion de mayor dilatacion y DVD durante
el ejercicio y un aumento del GC y del TSO tanto en el
reposo como en el ejercicio (via aumento del cortocircui-
to de derecha-a-izquierda). El aumento en el TSO puede
también producir efectos benéficos en la utilizacion peri-
férica de oxigeno y ser responsable de la mejoria obser-
vada en la clase funcional y en la tolerancia al ejercicio
de los pacientes.>?!:3°

Recientemente se ha demostrado que el aumento de
la actividad simpatica que muestran los pacientes con
HAP idiopatica y que es de hecho uno de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados en la FVD,*%:3° dismi-
nuye significativamente después de la SA.*° Asi, al dis-
minuir la sobre-estimulacion adrenérgica existente, la SA
podria también mejorar la funcién del VD.

Efectos a largo plazo

Existe poca informacién en relacién a los efectos hemo-
dinamicos de la SA a largo plazo. En el Unico estudio que

S4-71



Tratamiento no farmacoldgico de la HAP

analiza este aspecto, Kerstein y colaboradores'® encon-
traron una mejoria de la funcion ventricular (mejor GC y
menor PAD) en los pacientes evaluados 7 a 27 meses
después de la SA.

Los estudios realizados por Espinola-Zavaleta en
nuestros pacientes,*' también sugieren una mejoria en
la estructura y la funcion del VD después de la SA. Uno
de los hallazgos de este estudio fue una disminucion de
las areas de la AD y del VD, tanto en sistole como en
diastole, como reflejo de una menor dilatacion del cora-
z6n derecho. Este simple efecto de descompresién (dis-
minucion del radio) reduce el estrés de la pared, la pos-
carga, y puede mejorar el desempeno del VD via la
relacion de LaPlace.®®

Clinicamente, no todos los pacientes mejoran después
de la SA. La mejoria clinica de los pacientes a largo plazo
parece depender de la respuesta hemodinamica inmediata
después del procedimiento, en particular del incremento
que ocurraen el GCy en el TSO. Comparados con los que
no obtuvieron beneficio clinico, los pacientes con el mayor
beneficio sintomatico tuvieron un aumento mas significati-
vo del GC y del TSO después del procedimiento.?!

El impacto de la SA en la supervivencia de los pa-
cientes a largo plazo no se ha establecido en estudios
prospectivos y controlados. La mayoria de los reportes
de series, sin embargo, han sugerido un efecto benéfico
en la supervivencia de esta poblacion gravemente en-
ferma, al menos en el corto plazo. La supervivencia a
largo plazo esta limitada por las muertes tardias. Al ac-
tualizar la sobrevida estimada de una serie de enfermos
reportada previamente, Sandoval y colaboradores,® en-
contraron que después de 5 afos la supervivencia
disminuia considerablemente. Sin embargo, debe sefa-
larse que el impacto de la SA en la supervivencia de los

pacientes con HAP no es menor al conseguido hasta
ahora con las intervenciones farmacoldgicas y que, aun-
que limitado, el procedimiento brinda al paciente un pe-
riodo de tiempo, un puente, para el empleo de otras al-
ternativas.

CONCLUSIONES

La SA representa una estrategia adicional en el trata-
miento de la HAP grave. La experiencia con el procedi-
miento es limitada, en parte debido a la relativa disponi-
bilidad y éxito de las nuevas intervenciones
farmacoldgicas. Si embargo, basado en el andlisis de la
experiencia mundial, se pueden hacer varias conclusio-
nes generales: (1) La SA puede realizarse con éxito en
pacientes seleccionados que tengan enfermedad vas-
cular pulmonar avanzada, (2) En los pacientes con HAP
en quienes se ha realizado con éxito, la SA ha produci-
do mejoria clinica significativa, efectos hemodinamicos
benéficos y prolongados y una tendencia a mayor so-
brevida, (3) La mortalidad asociada al procedimiento es
aun elevada. Las recomendaciones para minimizar este
riesgo se muestran en el cuadro 1, (4) Dado que el pro-
ceso de enfermedad no parece modificarse con el pro-
cedimiento (muertes tardias), los efectos de la SA de-
ben considerarse Unicamente paliativos. Por lo anterior,
a pesar de su riesgo, la SA representa una alterativa
viable para pacientes seleccionados con HAP grave. Las
indicaciones para el procedimiento incluyen: (1) Falla en
el tratamiento actual (incluyendo BCC, prostaciclina IV
0 bosentan) en pacientes con persistencia de FVD y/o
sincope recurrente, (2) Como puente a trasplante pul-
monar, (3) Cuando no estén disponibles otras opciones
terapéuticas.

Cuadro 1. Recomendaciones para minimizar el riesgo de muerte relacionada al procedimiento de SA.*°

1.

La SA debe ser realizada solo en instituciones con establecida experiencia en el tratamiento de HAP avanzada en donde
la septostomia sea realizada con baja morbilidad

La SA no debe ser realizada en los pacientes con riesgo de muerte inminente y falla ventricular derecha grave en soporte
cardiorrespiratorio maximo. Una PAD media > 20 mmHg, una RVP indexada > 55 U/m?, y una SV calculada de 1 afio < 40%,

Antes del cateterismo cardiaco es importante confirmar una Sa0,% basal aceptable (> 90% al aire ambiente) y optimizar la

2.
todos predicen muerte asociada al procedimiento
3.
funcién cardiaca (Presiones de llenado de VD adecuadas, soporte inotrépico si es necesario)
4. Durante el cateterismo es obligado:
a. Oxigeno suplementario si es necesario
b. Sedacion ligera apropiada para prevenir ansiedad.
¢. Monitoreo cuidadoso de variables (PDFVI, Sa0,% y PAD)
d. Intentar siempre un procedimiento paso-a-paso.
5.

Después de la SA es importante optimizar el transporte de oxigeno. Puede ser necesario la transfusion de paquete globular
o de eritropoyetina para mantener un nivel apropiado de hemoglobina.

Abreviaturas: SA: septostomia auricular; HAP: hipertension arterial pulmonar; PAD: presion de auricula derecha; RVP: resistencia vascular
pulmonar; SV: sobrevida; Sa0,%: saturacion arterial de oxigeno; PDFVI: presion diastolica final del ventriculo izquierdo.
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TRASPLANTE PULMONAR
Introduccion

Al igual que con la septostomia auricular, el éxito en el
tratamiento farmacolégico de la HAP ha desplazado al
tratamiento quirurgico de esta enfermedad, de hecho, el
trasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP) repre-
sentan en la actualidad la opcién final en el algoritmo de
manejo y la seleccion de pacientes candidatos y la defi-
nicion del tiempo éptimo para trasplante son ahora mas
complejos.

Aunque el trasplante, por razones diversas, no es una
opcién de tratamiento facilmente disponible en nuestro
medio, es una intervencién potencialmente util y nece-
saria en esta letal enfermedad ya que, a pesar del avan-
ce en el tratamiento médico, la HAP sigue siendo una
enfermedad incurable. Con el tratamiento médico los pa-
cientes mejoran su capacidad de esfuerzo, su clase fun-
cional y su calidad de vida,'2pero el impacto de estas
intervenciones en la supervivencia de los pacientes no
ha sido, hasta ahora, impresionante. También es cierto
que muchos de los pacientes no responden al empleo
de estas drogas ya sea solas o combinadas y que en
esta circunstancia, su prondstico a corto plazo es muy
sombrio.342 Por lo anterior, la incorporacién del TP y el
TCP como estrategia de tratamiento esta bien justifica-
do. Mas aun, en los pacientes que sobreviven al tras-
plante la mejoria en la calidad de vida es impresionante
y muy superior a la conseguida con cualesquiera de las
intervenciones farmacolégicas actuales.**# Finalmente,
habra que sefalar que la HAP no ha recurrido en el pul-
mon transplantado.
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Valoracion para trasplante

La supervivencia inmediata postrasplante ha mejorado
en los ultimos afios, sin embargo, la supervivencia a lar-
go plazo esta aun limitada por multiples factores entre
los que destaca el desarrollo de la bronquiolitis obliteran-
te, una forma de rechazo tardio, para la cual no se tiene
todavia una respuesta. En los mejores centros especiali-
zados, la supervivencia de los pacientes con HAP idio-
paticaa 1, 3,5y 10 afios es de 64, 54, 44 y 21%, respec-
tivamente*“® (Figura 2).

Asi, uno de los objetivos mas importantes de la valora-
cién pre trasplante es identificar a aquellos pacientes cuyo
prondstico de supervivencia seria realmente mejorado por
el trasplante y, en este sentido, asegurar que no exista en
ellos alguna condicién médica asociada que ponga en pe-
ligro la viabilidad del 6rgano trasplantado.*” La valoracion
pre trasplante incluye: la confirmacion del diagnoéstico de
la enfermedad, establecer la severidad de la misma y op-
timizar el tratamiento médico. Debe establecerse el pro-
nostico de la enfermedad versus el pronéstico del tras-
plante y junto con ello, establecer el procedimiento ideal
de trasplante para ese enfermo en particular. Todo lo ante-
rior debe reevaluarse periddicamente ajustando tanto el
manejo médico como la estrategia de trasplante.*”

El algoritmo del manejo médico actual de la HAP esta
razonablemente establecido y se han publicado en cuan-
do menos dos guias internacionales basadas en la evi-
dencia obtenida de estudios clinicos controlados y el
consenso de expertos.233 El trasplante debe reservarse
para el enfermo en quien todas las opciones de trata-
miento médico farmacoldgico han fallado y donde el tras-
plante ofrece un beneficio de supervivencia.
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Figura 2. Supervivencia postrasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP) de los pacientes con hipertension arterial pulmonar
idiopatica (panel izquierda) y con sindrome de Eisenmenger (panel derecha). En estos ultimos, parece existir una ventaja de

supervivencia con el TCP. Modificado de referencia.
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Algunos estudios han mostrado que en los pacientes
que reciben infusién IV de epoprostenol (Flolan®), el no
obtener una respuesta (ejemplo: mejoria en la clase fun-
cional) en un periodo de 3 meses, se traduce en una ma-
yor mortalidad a corto plazo.®#2 En este sentido, aquellos
pacientes que permanecen en clase lll y en especial cla-
se IV después de 3 meses de esta maxima terapia, serian
candidatos a trasplante y deben incorporarse a la lista de
espera. Estudios con este tipo de informaciéon son muy
utiles ya que sefalan informacion prondstica que evita el
mantener, indtiimente, al enfermo en un tratamiento al que
no va a responder y retrasa la aplicacion de otras interven-
ciones que pueden ser de utilidad. En el plan que entreten-
ga la posibilidad de trasplante, también debe considerarse
que el tiempo en la lista de espera puede ser largo, en
ocasiones demasiado largo, y que por deterioro del pa-
ciente puede perderse la posibilidad de trasplante.*>

Con el relativo éxito del tratamiento farmacolégico ac-
tual, la decisién en cuanto al tiempo éptimo para realizarlo
se ha complicado, sin embargo, resulta claro que, cuando
existe falla ventricular derecha refractaria al tratamiento
maximo, debe insistirse en la opcion de trasplante, antes
de que exista dano irreversible a otros érganos clave como
rifdn e higado. En este escenario el receptor de transplan-
te se convierte en alto riesgo, puede incluso ser rechaza-
doy entonces, la oportunidad de trasplante se ha perdido.

Existen, por otro lado, parametros hemodinamicos de
valor prondstico que contribuyen a la decisidon en cuanto
al tiempo adecuado para considerar el trasplante, tal es
el caso de la ecuacidén prondstica generada por el estudio
multicéntrico de los institutos nacionales de salud de los
Estados Unidos de Norteamérica.! Con esta férmula, en
donde intervienen la PAP media, la presion de la auricula
derechay el indice cardiaco, es posible predecir la super-
vivencia esperada del paciente a 1, 2 y 3 afnos. Con ello
se puede establecer el beneficio que, en términos de su-
pervivencia ofreceria el trasplante.

Se necesitan indudablemente y de manera urgente,
parametros de utilidad prondstica que sean no-invasivos
y que sean repetibles en el seguimiento del paciente. En
este sentido, varios parametros podrian ser de utilidad.
Tal es el caso de la caminata de 6 minutos. Algunos estu-
dios han mostrado que esta prueba correlaciona bien con
el consumo maximo de oxigeno y que puede tener impli-
caciones prondsticas. En un estudio,*® una caminata menor
de 332 mts. fue asociada a un pobre prondstico a corto
plazo, con una mortalidad aproximada del 40% a un afio.
Del mismo modo algunos parametros obtenidos durante
la prueba cardiopulmonar de ejercicio han tenido implica-
cioén prondstica en la poblacién de pacientes con HAP.
En otro estudio,* un consumo maximo de oxigeno menor
a 10 mL/kg/min y una presion sistdlica maxima menor de
120 mmHg se asociaron a una mortalidad a un afio de 50

S4-74

y 70% respectivamente. En los pacientes en quienes
ambos indices coexistieron, la sobrevida a un afno no fue
mayor a 23%. En estos casos, el beneficio en supervi-
vencia del trasplante seria mayor y cualquiera de estos
factores de riesgo, y en esos limites, si estan presentes
en un enfermo dado pueden establecer el tiempo éptimo
para trasplante.

Existen guias establecidas para la seleccién de pa-
cientes considerados para trasplante,*” y la mayoria de
los centros especializados utilizan criterios similares.
Ademas de establecer de manera objetiva el estado car-
diopulmonar del paciente, se debe evaluar de manera
completa cada aspecto en la salud del enfermo que pue-
dainfluenciar el desenlace del trasplante. Del mismo modo
debe establecerse un programa nutricional, de ejercicio
fisico y de rehabilitacion adecuado para cada paciente
en particular. Finalmente, la valoracion debe incluir la
decisidn sobre el procedimiento ideal (TP y/o TCP) a rea-
lizar en cada paciente.

Procedimiento

La eleccion del procedimiento ideal ha sido objeto de revi-
sién reciente.5*% Tanto TP como TCP se han empleado en
enfermedad vascular pulmonar. Excepto por los pacientes
con HAP y cardiopatia congénita compleja, no requieren
TCP. Aunque es esperable que exista inestabilidad hemo-
dinamica en el periodo posoperatorio inmediato, la exis-
tencia de disfuncion ventricular derecha grave preoperato-
ria no es una contraindicacién para TP aislado.

Para la HAP idiopatica se han realizado tanto TP uni-
co como bilateral y también se han realizado en el con-
texto de HAP asociado a cardiopatia congénita (CC) sim-
ple, combinandoles con la correcciéon simultanea del
defecto cardiaco congénito. EI TP unico cursa con ma-
yor desequilibrio ventilacion/perfusion (hipoxemia grave)
cuando existe rechazo o cualquier complicacion del injer-
to, sin embargo, la supervivencia a largo plazo para TP
unico y bilateral es similar.5°51%354 En pacientes con sin-
drome de Eisenmenger parece existir ventaja en supervi-
vencia cuando se emplea TCP (Figura 3) y esto debe
tenerse en mente, en especial en los casos con HAP y
comunicacion interventricular.5® Esta por demas sefa-
lar que cualquier tipo de trasplante debe realizarse sélo
en instituciones con experiencia suficiente en los proce-
dimientos y que sea familiar con los problemas particula-
res de los pacientes con HAP.

Los pacientes con HAP idiopatica y con sindrome de
Eisenmenger han tenido la mayor mortalidad peri-opera-
toria y la menor tasa de supervivencia a 3 meses de to-
das las otras indicaciones de trasplante en los registros
internacionales.*>*¢ Lo anterior, en parte explicado por la
complejidad de la cirugia en estos casos. El requerimien-
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to de la derivacion cardiopulmonar aumenta el riesgo de
complicaciones hemorragicas y contribuye a la disfun-
cién temprana del injerto. La funcién VD no se recupera
de inmediato y la inestabilidad hemodinamica es comun
en los primeros dias del posoperatorio. La mayor mortali-
dad para estas dos indicaciones del trasplante se extien-
de hasta el primer afno. Posteriormente, la tasa de pérdida
anual es comparable a la de otras indicaciones.

En resumen, a pesar de ser un método definitivo en el
manejo de la HAP, el TP y el TCP son procedimientos
complejos y costosos, que requieren de una infraestruc-
tura adecuada y de personal altamente calificado para su
realizacién. La supervivencia postrasplante de los pacien-
tes con HAP esta aun limitada, como sefalamos, por el
desarrollo de la bronquiolitis obliterante, una forma de re-
chazo tardio. Lo anterior, junto con el éxito relativo del
tratamiento farmacolégico actual, ha disminuido el entu-
siasmo inicial para su realizacion. Su posicion actual en
el algoritmo del manejo de esta enfermedad esta bien
definido. Actualmente el trasplante esta indicado en pa-
cientes con una limitacion funcional importante a pesar
de un tratamiento médico maximo adecuado.
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