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RESUMEN

El tratamiento de soporte o conservador
de la HAP incluye la oxigenoterapia, diuréti-
cos, digoxina, anticoagulacion, calcioantago-
nistas (CA) y rehabilitacion. Las indicaciones
de oxigenoterapia en pacientes con HAP son
las mismas que las aplicadas a pacientes con
EPOC, y se extrapolan a partir de los estudios
realizados en pacientes con EPOC hace ya casi
treinta anos. La utilizacion de diuréticos, como
furosemida y espironolactona, tienen como
meta el tratamiento sintomatico del fracaso
ventricular derecho, fundamentalmente los
edemas periféricos. La digoxina en pacientes
con HAP tiene indicacion en caso de insufi-
ciencia cardiaca derecha y/o taquiarritmia auri-
cular. La utilizacion de anticoagulacion se apo-
ya en que la HAP se considera un estado
protrombatico. Los anticoagulantes orales (ace-
nocumarol y warfarina) son los mas utilizados,
considerandose indicados en pacientes con
HAP y presion en arteria pulmonar (PAP) > 60
mmHg. En cuanto a los CA (nifedipino, dil-
tiazem y amlodipino) estan indicados ante un
test de vasorreactividad positivo favorable (cai-
da de la PAP media > 10 mmHg y valor de la
PAP media <40 mmHg con aumento o no dis-
minucion del gasto cardiaco). De cualquier
manera, un test de vasorreactividad positivo
ocurre en una baja proporcion en pacientes
con HAP, que se situa en torno al 10%.

Respecto a la rehabilitacion pulmonar,
incluyendo entrenamiento fisico y respirato-
rio, comienza a considerarse su beneficio en
términos de calidad de vida y capacidad de

ejercicio en pacientes con HAP, incluso en for-
mas severas.

INTRODUCCION
El ultimo Simposio Internacional de Dana

Point clasifica la hipertension pulmonar (HP)

en cinco grupos, basados en su etiologia®. En

el grupo I incluye a pacientes que tienen hiper-

tension arterial pulmonar idiopatica y otras. A

este grupo I le denominaremos HAP, y es al

que se hara especialmente referencia en el pre-
sente capitulo.
El manejo terapéutico de la HAP es dificil.

Se puede decir que hay dos grupos de terapias:

1. Tratamiento general, de soporte o con-
vencional, comun a todos los grupos de
HP que incluye: oxigenoterapia, diuréticos,
digitalicos, calcioantagonistas (CA) y anti-
coagulantes. Todas estas terapias preten-
den tratar la HAP y el fracaso ventricular
del lado derecho cuando existe.

2. Tratamiento avanzado o especifico, de
aparicion en las ultimas 2 décadas, donde
se incluyen prostanoides, antogonistas de
la endotelina e inhibidores de la fosfo-
diesterasa tipo 5. Todos estos agentes tie-
nen efecto vasodilatador pulmonar y pro-
piedades antiproliferantes.

En el presente capitulo se comentaran
exclusivamente aspectos relacionados con el
tratamiento general o de soporte de la HAP,
y no analizard el tratamiento avanzado de la
HAP, que se discutird especificamente en otros
capitulos de esta monografia.

47



J. FLORES SEGOVIA ET AL.

OXIGENOTERAPIA

El uso de la oxigenoterapia en pacientes
con HP se extrapola de los datos existentes
para el tratamiento de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC). Existen dos
estudios prospectivos®?, clasicos, que han
demostrado una marcada mejoria en la super-
vivencia a largo plazo, con el tratamiento del
oxigeno suplementario en pacientes con
EPOC. En uno de los estudios mencionados
(Medical Research Council Party, 1981), se estu-
diaron 87 pacientes con EPOC e historia de
fallo del ventriculo derecho, con PaO, < 60 m
Hg. Los pacientes fueron randomizados a reci-
bir oxigeno suplementario durante 15
horas/dia o no; en el grupo tratado con oxi-
geno, la mortalidad a 5 anos fue del 46 %,
frente al 67 % en el grupo que no recibi¢ dicho
tratamiento. Este estudio también mostré un
aumento en los valores de resistencia vascu-
lar pulmonar (RVP) en el grupo que no reci-
bi¢ oxigeno suplementario, mientras que la
resistencia vascular no aumento en el grupo
tratado; no obstante, en el estudio no se pudo
evaluar correctamente este parametro. El otro
estudio mencionado (Nocturnal Oxygen The-
rapy Trial Group, 1980), incluyo a 203 pacien-
tes con EPOC e hipoxemia cronica; los resul-
tados concluyeron que, en el grupo de
pacientes que seguia terapia con oxigeno de
forma continua (al menos 19 horas/dia), la
mortalidad era inferior respecto a los pacien-
tes que seguian tratamiento solo durante 12
horas/dia, un 22 % frente a un 42 %, respec-
tivamente. La mejora de la supervivencia resul-
to ser mas significativa en los pacientes con
HAP menos severa (PAP media <27 mmHg).
La terapia con oxigeno de forma continua, por
tanto, mejoro la supervivencia a largo plazo
en los pacientes con EPOC con PaO, <55
mmHg en reposo, incluso aunque no exis-
tiera una mejora significativa en los parame-
tros hemodinamicos pulmonares. En cuanto
a los efectos en la RVP, hubo un beneficio mas
significativo en cuanto a la mortalidad en el
grupo de pacientes que tenian una RVP basal
inferior, con la terapia continua frente al gru-
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po de pacientes con una RVP basal mas alta.
Al realizar un cateterismo cardiaco del lado
derecho después de 6 meses de tratamiento
con oxigeno de forma continua, no hubo bene-
ficio en mortalidad en el grupo que presentd
mas descenso de la RVP, por lo que este dato
sugiere que el beneficio observado en cuanto
a mortalidad en los pacientes con EPOC e
hipoxemia, en tratamiento con oxigenotera-
pia de forma continua, no es derivado de una
clara disminucion en la RVP. Por tanto, segun
los datos de los estudios anteriores, existe con-
senso generalizado en que todos los pacien-
tes con EPOC, con hipoxemia significativa en
reposo o con el ejercicio, o signos de hipo-
xemia cronica, deberian recibir oxigeno suple-
mentario®. No obstante, si esto es claramen-
te aplicable a los pacientes con HAP, no esta
del todo claro, si bien su indicacion actual pre-
senta un nivel de recomendacion I-C.

La hipoxemia en los pacientes con HAP se
presenta tanto en reposo como con el ejerci-
cio o durante el sueno, y esta causada posi-
blemente por la baja saturacion de la sangre
venosa, el bajo gasto cardiaco y, en menor
medida, los trastornos de la relacion ventila-
cion-perfusion o alteracion de la difusion. En
la mayoria de los pacientes, a excepcion de
aquellos con enfermedad mas avanzada, la
hipoxemia en reposo y durante el sueno pue-
de ser corregida con flujos de oxigeno entre 2-
6 litros/minuto, administrado por canula nasal,
siendo necesario aumentar este flujo durante
la actividad y el ejercicio. Las principales socie-
dades americanas y europeas recomiendan
que todos los pacientes con HAP y con
Pa0, < 55 mmHg o saturacion de oxihemo-
globina <88 %, en reposo, durante el sueno o
en actividad, deben recibir terapia con oxi-
geno para mantener una saturacion de oxihe-
moglobina mediante pulsioximetria >90 %
durante todo el tiempo. En los pacientes con
signos clinicos de fallo de ventriculo derecho
o datos sugestivos del mismo en el electro-
cardiograma o ecocardiografia Doppler, 0 en
aquellos con hematocrito >55%, la oxigeno-
terapia debe ser iniciada cuando la PaO, < 60
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mmHg. Los pacientes con disminucion seve-
ra de la capacidad de difusion (<60 % del valor
predicho) en reposo deben ser evaluados para
valorar desaturacion de la oxihemoglobina con
la actividad o durante el sueno®.

Otras entidades patologicas cardiacas pre-
sentan hipoxemia resistente a la administra-
cion de oxigeno, por presentar un cortocircuito
(shunt) derecha-izquierda. El uso de la oxige-
noterapia en las cardiopatias congénitas y en
el sindrome de Eisenmenger es objeto de con-
troversia. Un estudio realizado con 15 pacien-
tes en edad pediatrica con HAP asociada a car-
diopatia congénita, con hipoxemia, objetivo
beneficio en la mortalidad con la terapia con
oxigeno durante 12 horas/dia durante 5 afnos®.
Otro estudio bien disenado, prospectivo, ran-
domizado y controlado, con 23 pacientes adul-
tos con sindrome de Eisenmenger € hipoxe-
mia, objetivo que el uso de la oxigenoterapia
nocturna no tenia efecto alguno ni en la super-
vivencia, ni en la calidad de vida ni en la mejo-
ra de los valores del hematocrito ni en el test
de la marcha de 6 minutos en estos pacien-
tes™. No obstante, existen otros estudios con
datos favorables respecto al uso de terapia con
oxigeno en estos pacientes, algunos objetivan
que puede reducir la necesidad de flebotomia
y puede reducir las complicaciones neurolo-
gicas®, otros han demostrado una disminu-
cion en la tasa de progresion de policitemia
asi como mejora de los sintomas®.

Pese a que la oxigenoterapia en cierta
manera supone cierta limitacion en la movi-
lidad y estilo de vida del paciente, para su
correcto cumplimiento en general se acepta
su indicacion en pacientes con hipoxemia en
reposo o desaturacion con el gjercicio habitual.

DIURETICOS

Los diuréticos no tienen efecto vasodilata-
dor pulmonar y no modifican directamente la
PAP ni la RVP®. Sin embargo, resultan utiles para
disminuir el edema periférico, la congestion
venosa sistémica y la congestion hepatica. Su
uso en pacientes con HAP y edemas periféricos
secundarios a la disfuncion del ventriculo dere-

cho esta amplia y universalmente aceptado (Nivel
de recomendacion I-C)1029. No obstante, se des-
conoce si su uso se asocia a una alteracion de la
morbimortalidad en estos pacientes. Asi, los diu-
réticos estan indicados en pacientes con evi-
dencia de insuficiencia cardiaca derecha dado
que el mantenimiento de un volumen intravas-
cular “casi” normal con ayuda de diuréticos jun-
to a una restriccion dietética cuidadosa en la
ingesta de liquidos y de sal es considerado un
punto muy importante en el manejo a largo pla-
zo de los pacientes con HAP. No obstante, hay
que tener en cuenta que una diuresis rapida y
excesiva puede dar lugar a hipotension sisté-
mica, insuficiencia renal y sincope, motivo por
el que los niveles de electrolitos y la determina-
cion de la funcion renal se deben monitorizar
estrechamente en todos aquellos pacientes en
tratamiento diurético.

Los diuréticos de asa, como la furosemi-
da, se utilizan en aquellos pacientes en los que
predominan signos y sintomas de congestion,
aunque evitando una brusca disminucion de la
precarga, con la subsiguiente caida del volumen
minuto cardiaco y deterioro de la funcion
renal®™. No se han evaluado los efectos a largo
plazo que la mayoria de los diuréticos ejercen
sobre la morbimortalidad en la insuficienca car-
diaca izquierda o derecha. La espironolacto-
na, un antagonista aldosteronico utilizado como
diurético ahorrador de potasio, disminuy6 la
mortalidad, en un ensayo a largo plazo, pros-
pectivo, randomizado y controlado con place-
bo en pacientes con una hospitalizacion recien-
te por insuficiencia cardiaca izquierda con clase
funcional 11 o IV de la NYHA(2. Ningun estu-
dio ha evaluado su papel en pacientes con HAP
y disfuncion ventricular derecha, sin embargo,
la espironolactona es ampliamente utilizada en
pacientes que tienen HAP y disfuncion ventri-
cular derecha junto a los diuréticos de asa. El
uso de espironolactona, por sus efectos diuré-
ticos y moduladores del sistema neurohumo-
ral, puede acompanarse de mejorias en el remo-
delamiento ventricular y del lecho vascular
pulmonar y, probablemente, deba ser utilizado
desde las etapas tempranas del diagnostico de

49



J. FLORES SEGOVIA ET AL.

la HP. Su uso, igualmente, debe realizarse con
sumo cuidado, dado que la brusca caida de la
precarga ventricular se puede acompanar de
una caida del volumen minuto cardiaco y del
deterioro de la funcion renal. No debe utilizar-
se en pacientes con cifras de creatinina >2,5
mg/dl o potasio > 5 mEqu/L o en pacientes con
historia de hiperpotasemia refractaria severa.
También se debe tener precaucion en pacien-
tes con funcion renal alterada o diabetes, en
ancianos y pacientes que utilizan de forma con-
junta IECAs o AINEs. Por ultimo, analogos del
amiloride (un diurético ahorrador de potasio)
parece inhibir el desarrollo de hipoxia inducida
por la hipertension pulmonar en modelos ani-
males, aunque no hay estudios clinicos en
pacientes con HAP que apoyen el significado
clinico de estas observaciones. Se debe tener
cuidado en el ajuste de dosis de diuréticos. No
existe evidencia o razones cientificas para la eli-
minacion de grandes volumenes de liquido en
cortos periodos de tiempo, excepto cuando exis-
te un edema pulmonar cardiogénico o un empe-
oramiento agudo de la hipoxemia arterial. El
ajuste de dosis en pacientes con HAP y disfun-
cion ventricular derecha debe perseguir un con-
trol optimo en el mantenimiento del gasto car-
diaco, minimizar la hipoxemia arterial y
controlar los signos de perfusion tisular. En el
caso de disfuncion severa del ventriculo dere-
cho, se pueden requerir altas dosis de diuréti-
cos para conseguir una diuresis efectiva (hasta
600 mg/d de furosemida); no obstante, en
muchas ocasiones en etapas avanzadas de la
enfermedad debe permitirse cierto grado de
congestion, siendo necesario un adecuado con-
trol de la misma, siempre que no conlleve un
deterioro progresivo de la funcion hepatica!?.

DIGOXINA

Glucosidos cardiacos, como la digoxina,
incrementan la contractibilidad miocardica
mediante el bloqueo de la bomba ATPasa Na-
K localizada en la membrana celular de las
células miocardicas. La utilidad de la digoxina
en pacientes con HAP no esté definida, pero
estudios a niveles de experimentacion sobre
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su utilidad en la sobrecarga sistolica del ven-
triculo derecho muestran que su administra-
cion ayuda a prevenir la reduccion de la con-
tractilidad. Ademas, la digoxina ha demostrado
en pacientes con HAP incrementar el gasto
cardiaco y disminuir los niveles de noradre-
nalina cuando es administrada de forma agu-
da. Sin embargo, no existen datos sobre la
seguridad, eficacia y el impacto sobre la mor-
bilidad o mortalidad del tratamiento con digo-
xina a largo plazo en pacientes con HAP y dis-
funcion ventricular derecha. La digoxina se
utiliza sobre todo en aquellos pacientes con
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
derecha. La disminucion de la funcion sistoli-
ca ventricular derecha es uno de los puntos
fundamentales en la progresion de los signos
y sintomas de la HAP. La digoxina, a pesar de
poseer un efecto inotropico positivo débil, pare-
ce poseer cierta utilidad en pacientes con HAP
con deterioro de la funcion ventricular dere-
cha. Su uso puede compensar el efecto inotré-
pico negativo que produce el tratamiento vaso-
dilatador con antagonistas del calcio. También
se utiliza en pacientes con HAP que tienen alte-
raciones del ritmo auricular (taquicardia auri-
cular multifocal, flutter auricular o fibrilacion
auricular) (nivel de recomendacion IIb-C).
Los glucosidos cardiacos se deben usar con
precaucion, ya que su toxicidad puede verse
aumentada por las alteraciones electroliticas
inducidas por los diuréticos. Ademas, la vida
media de la digoxina esta prolongada en caso
de deterioro de la funcion renal. La digoxina
no deberia utilizarse en caso de sospecha de
isquemia coronaria o en pacientes con un sin-
drome coronario agudo reciente debido al
mayor riesgo de muerte por arritmias o infar-
to. No hay que olvidar que el uso concurrente
de farmacos, como la amiodarona, claritro-
micina, itroconazol, ciclosporina y otros
muchos, puede incrementar la dosis de digo-
xina y, por tanto, su potencial toxicidad.

ANTICOAGULACION
No existen estudios prospectivos, rando-
mizados, controlados con placebo, que pro-
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porcionen evidencia cientifica a favor o en con-
tra de la utilizacion de los anticoagulantes en
el tratamiento de la HAP. Sin embargo, la uti-
lizacion de anticoagulantes en pacientes con
HAP esta ampliamente aceptada siempre que
no existan contraindicaciones (nivel de reco-
mendacion Ila-C)10.29,

La base teorica para la utilizacion de la anti-
coagulacion en la HAP se apoya en que diver-
sos estudios han demostrado que la HAP es un
estado protrombotico!>!9. Se ha observado
que este estado protrombotico es mds mar-
cado en la HAP y la HP asociadas a trombo-
embolismo crénico. Ademas, esa predisposi-
cion a la trombosis revierte con tratamiento
especifico para la HAP, como la prostaciclina®”
0 bosentan®.

Estudios retrospectivos no controlados no
randomizados en pacientes con HAP parecen
sugerir que los anticoagulantes aumentan la
supervivencia en pacientes con HAPU9),

En otras formas de HP (excepto la secun-
daria a embolismo cronico), la evidencia cien-
tifica o clinica a favor o en contra de la anti-
coagulacion es muy escasa. De cualquier
manera, debido a la similitud de la HAP con
otras formas de HP, el uso de anticoagulantes
se ha extendido a estas ultimas, aunque sin
olvidar que, si no hay una indicacion clara,
como puede ser embolismo cronico, fibrilacion
auricular, protesis valvular, lupus eritematoso
sistémico o enfermedad de Rendu-Osler, no se
debe aplicar dicho tratamiento dado el riesgo
no despreciable de hemorragia®0.

En cuanto al tipo de anticoagulante a uti-
lizar, no se han observado diferencias entre los
distintos tipos de anticoagulantes a utilizar,
como son la heparina no fraccionada, hepari-
na de bajo peso molecular o anticoagulantes
orales (ACO), aunque en pacientes con HAP
los ACO (acenocumarol y warfarina) son los
mas utilizados. Existen estudios sobre anima-
les senalando un posible efecto de la hepari-
na sobre la vasculatura pulmonar que no se
produce con los ACO. En este sentido, la hepa-
rina produciria una inhibicion del crecimien-
to de las células musculares de las arterias pul-

monares®?. De cualquier manera, esto toda-
via no ha sido demostrado en humanos y en
la practica clinica el agente mas utilizado son
los ACO.

Se aconseja mantener el INR (Target Inter-
national, Normalized Ratio) entre 1,5 -2,5 aun-
que algunos proponen entre 2 y 3.

El papel de los antiagregantes, como la
aspirina y el clopidogrel, no ha sido evaluado
en profundidad.

La indicacion de anticoagulacion empiri-
ca debe ser considerada si existe sospecha
moderada o alta de HAP y la ecocardiografia
muestra o estima una PAP media > 60
mmHg(lO,Z‘))‘

CALCIOANTAGONISTAS

Los calcioantagonistas (CA) han sido utili-
zados desde hace mads de veinte anos en la
HAP®. Algunos pacientes (< 10% segun las
series) que tienen un test de vasorreactividad
positivo y reciben tratamiento con CA, pueden
llegar a tener una supervivencia mas prolon-
gada, mejoria funcional mantenida y mejo-
ria hemodinamica; estos hechos han sido
demostrados en un estudio observacional de
64 pacientes con HAP idiopatica que compa-
rd a pacientes no vasorreactivos con un gru-
po de pacientes con test de vasorreactividad
positivo tratados con CA®?. La supervivencia
a 5 anos fue mayor entre los pacientes que
recibieron CA frente a aquellos no tratados (55
vs. 95 %, respectivamente).

Un reciente estudio, también observa-
cional, observo que solo el 54 % de los pacien-
tes vasorreactivos con HAP que reciben CA
mantienen su estado funcional después de
un ano de tratamiento®; aquellos que tenian
mejor respuesta eran los que tuvieron un test
de vasorreactividad mas positivo (disminu-
cion mayor de la PAP media durante el test
de vasorreactividad) y una menor severidad
de la enfermedad en el momento de inicio
del estudio.

De cualquier manera, la evidencia que
sugiere el efecto beneficioso de los CA es limi-
tada ya que no existen estudios randomiza-
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dos que comparen el tratamiento con CA en
sujetos con HAP y test de vasorreactividad
positivos frente a sujetos con HAP no trata-
dos con CA y test de vasorreactividad posi-
tivo. Por este motivo, su actual nivel de reco-
mendacion es I-C.

La proporcion de los pacientes con HAP
que tienen un test de vasorreactividad positi-
vo 0 son considerados “respondedores” des-
graciadamente es pequena, situandose en tor-
no al 10% ?425. En general, existe consenso
para considerar a un paciente con HAP como
“respondedor” favorable (test de vasorreacti-
vidad positivo) cuando se cumplen los siguien-
tes criterios1025:

1. Caida de la PAP media > de 10 mmHgy
valor de PAP media < 40 mmHg.

2. Con aumento o no disminucion del gasto
cardiaco.

3. Con reduccion minima o sin cambios en
la tension arterial sistémica.

En los pacientes con test de vasorreactivi-
dad positivo el tratamiento con CA puede rea-
lizarse con nifedipino (30 mg/dia) o diltiazem
(120 mg/dia), incrementado hasta la dosis
maxima tolerada®®®. Se monitorizaran TA sis-
témica, frecuencia cardiaca y saturacion de
oxigeno durante el tratamiento.

La eleccion del CA puede realizarse de una
forma préctica de la siguiente manera'%-2%:

1. Nifedipino si la frecuencia cardiaca es
< 100/min y diltiazem si es > 100/min.

2. Existen preparaciones de liberacion sos-
tenida para ambos farmacos que minimi-
zan sus efectos adversos.

3. Amlodipino puede utilizarse si hay efectos
adversos importantes con nifedipino o dil-
tiazem (edema en miembros inferiores,
taquicardia significativa, bradicardia o hipo-
tension).

4. No se aconseja la utilizacion de verapami-
lo debido a su efecto cardiodepresor.

5. Cuando se requieren altas dosis de CA se
recomienda repartir sus dosis: (nifedipino
>240 mg/dia o diltiazen > 720 mg/dia,
ambos se pueden repartir en 3 dosis/dia;
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amlodipino >5 mg/dia, repartir en dos
dosis/dia).
6. Solo se debe utilizar la administracion oral.

Los pacientes con respuesta positiva, defi-
nido como aquellos asintomaticos o0 minima-
mente sintomaticos —clase funcional I o 1I, con
PSP cercana a valores normales— deberan ser
revisados cada 3-6 meses®®. De no alcanzar-
Se es0s objetivos, se comenzard tratamiento
ya con farmacos especificos.

MEDIDAS GENERALES

El tratamiento general o convencional
para cualquier modalidad de hipertension
pulmonar (HP) incluye una dieta hiposodi-
ca, evitar la realizacion de sobreesfuerzos y
grandes altitudes, vacunaciones antigri-
pal/antineumocécica y el control de facto-
res agravantes, como la anemia, infecciones
respiratorias o el hipertiroidismo (Nivel de
recomendacion I-C).

También se aconseja evitar el embarazo por
la elevada tasa de morbimortalidad que con-
lleva -30 a 50 % -7 especialmente en el pos-
parto inmediato (nivel de recomendacion I-C).

Un estudio prospectivo reciente en 30
pacientes ha demostrado una mejoria de la
clase funcional, capacidad de ejercicio ~100
metros de incremento promedio- y consumo
pico de oxigeno en pacientes con HAP some-
tidos a ejercicio respecto de pacientes con HAP
sedentarios, aunque no se observo mejoria en
los parametros hemodindamicos tras 15 sema-
nas de ejercicio®®.

Parece, por tanto, que el ejercicio aero-
bico suave y progresivo, con una frecuen-
cia de 4-5 dias a la semana, resulta reco-
mendable en estos pacientes (nivel de
recomendacion 11a-B)@?.
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