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RESUMEN

El diagnostico de hipertension arterial pul-
monar se basa en la realizacion del cateteris-
mo del lado derecho, tras un proceso diag-
nostico secuencial. Debe realizarse una
valoracion prondstica inicial que evalue la seve-
ridad y estabilidad del paciente. Los objeti-
vos terapéuticos se basan en alcanzar la situa-
cion clinica estable y de buen prondstico. El
tratamiento consiste en la adopcion de medi-
das generales, inicio de la terapia de soporte
y la remision del paciente a un centro de refe-
rencia. La prueba aguda de vasorreactividad
deberia realizarse en todos los pacientes del
grupo 1. En aquellos pacientes candidatos a la
terapia con calcio-antagonistas debera confir-
marse el mantenimiento de la respuesta a los
3-4 meses de haber iniciado el tratamiento.
Los pacientes no respondedores agudos en cla-
se funcional II (OMS) deberian tratarse con un
antagonista de la endotelina (ARE) o un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPD5). Los
no respondedores agudos, los respondedores
agudos que persisten en clase funcional III
(OMS) o que progresan a ella serian candida-
tos a tratamiento con un ARE, IPD5, o un pros-
tanoide. En clase funcional IV (OMS) se emplea
la prostaciclina intravenosa y también debe
considerarse el tratamiento combinado de ini-
cio. En el caso de obtener una respuesta inade-
cuada, se planteara terapia de combinacion
secuencial. Las asociaciones mas comunes son
ARE con IPD5, o un prostanoide con ARE o

IPD5. En muchas ocasiones se debe llegar a
utilizar triple terapia. Si, a pesar de una tera-
pia 6ptima, 0 en ausencia de tratamiento meédi-
co, la respuesta es inadecuada, se indicara sep-
tostomia con balon o trasplante.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP)
pertenece al grupo 1 de la clasificacion de Dana
Point® Es el grupo en donde se han realizado
mayores avances terapéuticos en los ultimos
anos. El valor prondstico, demostrado en
pacientes con HAP de etiologia idiopatica
(HAPI), de tres parametros hemodinamicos clé-
sicos: presion de auricula derecha, indice car-
diaco y presion arterial pulmonar media, con-
firma la importancia de la progresion del fracaso
ventricular derecho en la evolucion de estos
pacientes. La modificacion de este componente
hemodinamico y el pronéstico del paciente
estan relacionados con una compleja relacion
fisiopatoldgica entre la progresion de los cam-
bios obstructivos en la microcirculacion pul-
monar y el comportamiento de un ventriculo
derecho sobrecargado, lo que a su vez pudie-
ra estar determinado genéticamente.

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

La realizacion de un cateterismo del lado
derecho es necesaria para confirmar el diag-
nostico y valorar la severidad de la afectacion
hemodinamica. La hipertension pulmonar (HP)
se ha definido tradicionalmente como una pre-
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nares U. Wood; NTG: nitroglicerina; HAP: hipertension arterial pulmonar.

sion arterial pulmonar media (PAPm) en repo-
S0 > 25 mmHg, o con el gjercicio superior a
30 mmHg®. El grupo 1 de la clasificacion (HAP)
anade el criterio de que la presion arterial pul-
monar de enclavamiento debe ser < 15 mmHg.
La presion arterial pulmonar media (PAPm) nor-
mal en reposo es de aproximadamente 14 +
3,5 mmHg, y el limite superior de la normali-
dad, de aproximadamente 20,6 mmHg®. Se
ha abandonado el criterio de HP en el ejerci-
cio, pues existe mucha variabilidad en su defi-
nicion incl uyendo por ejemplo, el hecho de
que el nivel, el tipo y la postura del ejercicio no
han sido especificados. Ademas, resulta cono-
cido como la presion arterial pulmonar en el
ejercicio varia con la edad. Durante el gjercicio
ligero la PAPm fue 32 (supino) y 30 mmHg
(bipedestacion); y durante el ejercicio maximo
fue 37 (supino) y 35 mmHg (vertical)®

La hipertension pulmonar en la insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion normal y
disfuncion diastolica puede presentar valores de
presion capilar pulmonar (PCP) levemente ele-
vados o normales. En ocasiones, esta entidad
plantea un problema diagnostico diferencial con
la HAP, al estar la PCP en rango de normalidad.
Con frecuencia se requiere realizacion de ejer-
cicio o sobrecarga de volumen para demostrar
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FIGURA 1. Algoritmo diagnos-
tico para distinguir la HAP de
la HP causada por disfuncion
diastolica.

un aumento desproporcionado de la PCP, aun-
que estas maniobras diagnosticas no se encuen-
tran suficientemente estandarizadas (Fig. 1).
La prueba aguda de vasorreactividad se
realiza en el momento del cateterismo dere-
cho diagnéstico, con objeto de identificar a
pacientes con respuesta mantenida al trata-
miento con antagonistas del calcio, ofrecien-
do informacion prondstica adicional. Unica-
mente debe realizarse con farmacos de accion
corta, seguros, faciles de administrar y con
limitados efectos sistémicos. En el momento
actual, el agente mas usado es el oxido nitri-
co por via inhalada. También se ha utilizado
epoprostenol y adenosina por via intraveno-
sa®. El iloprost inhalado y el sildenafilo oral
pueden presentar marcados efectos vasodila-
tadores; recientemente el iloprost inhalado ha
demostrado capacidad para predecir la res-
puesta al tratamiento con antagonistas del cal-
cio®. Los propios calcioantagonistas estan con-
traindicados, para demostrar vasorreactividad
de forma aguda, habiéndose descrito resulta-
dos fatales con este uso. La respuesta positiva
se define como una reduccion en la PAP media
= 10 mmHg, alcanzando un valor absoluto =
40 mmHg con un gasto cardiaco mantenido o
aumentado. Menos de un 15% de los pacien-
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tes de este grupo presentan esta respuesta. De
los pacientes respondedores agudos con HAP
de etiologia idiopatica (HAPI), alrededor de
la mitad mantienen la respuesta a largo pla-
z0 con el tratamiento oral con antagonistas del
calcio?. Solo en estos casos estd indicado con-
tinuar con este tratamiento en monoterapia.
Esta prueba ha demostrado ser util en la etio-
logia idiopatica. En otros tipos de HAP, como
la hereditaria, la asociada a conectivopatias
y la asociada a VIH, la utilidad es menos cla-
ra, aunque expertos recomiendan la continui-
dad de su practica. No hay datos de su utili-
dad en la HAP asociada a cardiopatias
congénitas donde su practica es controverti-
da. No se recomienda su realizacion en los gru-
pos clinicos 2, 3, 4 y 5 de la clasificacion de
Dana Point.

El proceso diagnostico comienza con la
identificacion de los grupos clinicos mas comu-
nes de hipertension pulmonar, la enfermedad
de corazoén izquierdo y las patologias pulmo-
nares (grupos 2 y 3, respectivamente). A con-
tinuacion se descarta la enfermedad trombo-
embolica cronica (grupo 4) y, finalmente, se
reconocen los diferentes tipos que integran el
grupo 1y las raras condiciones del grupo 5. La
etiologia idiopatica es un diagnostico por exclu-
sion® (ver Fig. 2)

El ecocardiograma bidimensional Doppler
es de gran ayuda en el proceso diagnostico de
HP. Con objeto de evitar falsos diagnosticos,
se recomienda un punto de corte por encima
de la presion sistolica en la arteria pulmonar
mayor de 50 mmHg como dato especifico para
encontrar HP.

El screening ecocardiografico se reco-
mienda para la deteccion de hipertension pul-
monar, en pacientes sintomaticos con enfer-
medades del espectro esclerodermia (Grado
de recomendacion y nivel de evidencia: 1B),
pacientes sintomaticos con el resto de conec-
tivopatias (IC) y en todos los casos donde se
sospeche HAP asociada a conectivopatias (IC).
Por el mismo motivo se realiza en pacientes
sintomaticos con enfermedad hepatica y/o can-
didatos a trasplante hepatico (IB). También se

indica en pacientes con infeccion por VIH y
con disnea no explicada, para detectar com-
plicaciones cardiovasculares asociadas al VIH
(10)®.

VALORACION DE LA SEVERIDAD

El prondstico depende significativamente
de la etiologia. En términos generales, la HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo
cursa con peor pronostico que la HAP idiopa-
tica. A su vez esta ultima, en ausencia de tra-
tamiento especifico, tiene peor prondstico que
la HAP asociada a cardiopatias congénitas®.

La capacidad funcional es un fuerte pre-
dictor de supervivencia. Las edades extremas
(< 14y >65 anos), la reduccion de la capa-
cidad de ejercicio, la presencia de sincope,
hemoptisis y signos de fallo derecho, conlle-
van un pronostico pobre en la etiologia idio-
patica. Determinados parametros ecocardio-
graficos han demostrado su valor pronostico:
presencia de derrame pericardico, area inde-
xada de la auricula derecha, indice de excen-
tricidad del ventriculo izquierdo, indice Dop-
pler del ventriculo derecho (Tei) y la excursion
del anillo tricuspide (TAPSE)®-10. Algunos estu-
dios sugieren que la saturacion arterial pul-
monar de oxigeno reducida, la baja presion
arterial sistolica y una frecuencia cardiaca ele-
vada también se asocian a peor pronostico. El
indice cardiaco, la presion de la AD y la pre-
sion media de la arteria pulmonar fueron incor-
porados en una férmula para predecir en pro-
nostico de la HAP idiopatica previa a la
aparicion de terapia especifica para esta pato-
logia. No esta claro que pueda aplicarse en la
practica clinica actual.

La valoracion de la capacidad de ejercicio
se realiza con el test de la marcha de seis minu-
tos. Una distancia recorrida inferior a 332 m
y la desaturacion >10% indican peor pro-
nostico®™. El incremento de la distancia reco-
rrida es un objetivo primario en muchos ensa-
yos clinicos controlados de HAP. Esta prueba
no esta suficientemente validada en todos los
subgrupos de HAP y se ve influenciada por
la edad, peso, talla, género y motivacion del
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ECG: electrocardiograma; Rx: radiografia de torax; TAC AR: tomografia axial computarizada de alta resolucion; PFR:
pruebas de funcion respiratoria; HPTC: hipertension pulmonar tromboembolica crénica; APm: presion arterial pul-
monar media mmHg; PCP: presion capilar pulmonar media mmHg; EPVO: enfermedad pulmonar venooclusiva;
ANA: anticuerpos antinucleares; HIV: virus inmunodeficiencia humana; ETT: ecocardiografia transtorécica; ETE; eco-
cardiografia transesofagica; RMN: resonancia magnética nuclear; HTPP: hipertension portopulmonar; BMPR2: recep-
tor 2 de proteina morfogenética del hueso; ALK1: activina tipo cinasa tipo 1.

FIGURA 2. Algoritmo diagnostico de la HP.
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TABLA 1. Parametros que deben ser evaluados en el seguimiento de los pacientes

con HAP

Mejor prondstico

Parametros evaluados

Peor pronostico

No Presencia de insuficiencia Si

cardiaca derecha

Lenta Velocidad de progresion Répida
No Sincope Si
I 11 Clase funcional (OMS) v

Larga (> 500 m)* TeMC

Normal o casi-normal
de BNP/NT-proBNP

No derrame pericardico
TAPSE > 2.0 cm

PAD < 8 mmHg

e IC = 2,5 L/Imin/m? Hemodinamica

*Varia con la edad y es preciso adaptar los protocolos.

T TAPSE y el derrame pericdrdico se han seleccionado porque pueden ser medidos en la mayoria de los pacientes.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; T6MC: test de 6 minutos caminando; BNP/NT-proBNP: péptido natriurético
cerebral; TAPSE: excursion sistolica posterior del anillo tricuspideo; PAD: presion auricula derecha, mmHg; IC: indice

cardiaco, L/min/m?.

Niveles plasmaticos

Hallazgos ecocardiogréficost

Corta (< 300 m)

Muy elevados y en aumento

Derrame pericardico
TAPSE < 1,5 cm

PAD > 15 mmHg o
IC = 2,0 L/min/m?

paciente. En el momento actual, debido a la
falta de estandarizacion en la realizacion de la
prueba de ejercicio cardiopulmonar, el test de
seis minutos caminando sigue siendo la prue-
ba aceptada para la valoracion de los efectos
del tratamiento en la HAP. Por otro lado, en la
ergoespirometria, el consumo pico de oxige-
no, el pulso de O,, la presion sistdlica pico con
el esfuerzo y la valoracion de la eficiencia ven-
tilatoria mediante la pendiente ventilacion
minuto/produccion de CO, proporciona infor-
macion importante acerca de la funcion del
ventriculo derecho durante el ejerciciot?.
Biomarcadores como el BNP o el NT-
proBNP son de utilizacion recomendada para
realizar una estratificacion de riesgo inicial y
pueden ser utilizados para monitorizar el efec-
to del tratamiento?. En la practica, el valor
pronostico de la determinacion de niveles de
acido arico es muy limitado por la interferen-
cia del tratamiento habitual del paciente, que

a menudo requiere diuréticos y control de la
hiperuricemia que éstos inducen con alopu-
rinol. El valor de la monitorizacion de la tro-
ponina T aun requiere confirmarse en nuevos
estudios.

Un conjunto de parametros nos permi-
te separar, grupos de pacientes con mejor y
peor pronostico (Tabla 1). Sin embargo, no
existe un umbral claramente definido para
cada parametro, dejando un grupo interme-
dio cuyo prondstico es mas dificil de definir.
En estos casos, ademas de tales parametros,
también debemos considerar conjuntamen-
te otros factores como: edad, etiologia y
comorbilidad®. Es importante no fiarse uni-
camente de un parametro, pues con fre-
cuencia multiples mediciones arrojan resul-
tados divergentes. No es preciso valorar la
totalidad de los parametros en cada visita. En
la tabla 2 se propone la relacion de pruebas
y temporalidad de las mismas en el segui-
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TABLA 2. Estrategia sugerida para el seguimiento de pacientes con HAP
3 meses
Basal (previo Cada3 Cada 6-12 Empeoramiento  después de cambios
al trat.) meses* meses*® clinico® en el tratamiento
Evaluacion
clinica/clase
funtional (OMS) X X X X
6 min caminando X X X X
NT-proBNP X X X X
Pulsioximetria X X X X X
Ecocardiograma X X X
Cateterismo derecho X XF Xt Xt
*Dependiendo de la severidad y estabilidad del paciente. f Varia con la experiencia del centro.

miento de pacientes con HAP. Con esta infor-
macion podemos clasificar la condicion del
paciente como: estable y satisfactoria, cuan-
do cumple la mayoria de los parametros de
“mejor pronostico”. Estable y no satisfactoria,
en la que no se cumplen algunos de los cri-
terios del grupo de “mejor prondstico” y a
menudo se requiere reevaluacion y plantear
cambio o incorporacion de nuevos trata-
mientos seguido de una valoracion comple-
ta en un centro de referencia de esta patolo-
gia. Inestable y deteriordndose, cuando se
reuna la mayoria de los criterios de “peor pro-
nostico”. El incremento de edemas, necesi-
dad de diuréticos, frecuencia e intensidad de
angina y frecuencia de sincopes son sinto-
mas ominosos, como expresion de bajo gas-
to cardiaco, y requieren atencion inmediata.
Las arritmias supraventriculares son relati-
vamente frecuentes en esta condicién y con-
tribuyen a un mayor deterioro clinico. La res-
tauracion del ritmo sinusal en pacientes con
HAP supone una mejor supervivencia a lar-
go plazo, mientras que la persistencia en fibri-
lacion auricular se asocia a una mortalidad
por encima del 80% a los 2 anos. Las arrit-
mias ventriculares son raras en pacientes con
HAPU,
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TRATAMIENTO

Medidas generales

El esquema general del tratamiento de la
HAP se refleja en la figura 3.

La HAP es una enfermedad cronica para
la que no existe, en el momento actual, trata-
miento médico curativo. La unica opcion de
curacion es el trasplante pulmonar o cardio-
pulmonar, cuando es aceptable asumir la
comorbilidad que conlleva. El tratamiento
médico moderno permite mejorar la sinto-
matologia de los pacientes y frenar su dete-
rioro clinico. Los casos mas avanzados requie-
ren terapias meédicas e intervencionistas
invasivas y con efectos adversos significativos.

Los pacientes requieren consejos practicos
en relacion a las actividades de la vida diaria y
necesitan adaptarse a la incertidumbre que
acompana a padecer una enfermedad cronica
muy grave. El aislamiento social es frecuente.
El apoyo ofrecido por grupos de ayuda para
pacientes y familiares suele ser positivo. La
ansiedad y la depresion que acompanan al
detrimento en calidad de vida puede requerir
del tratamiento psicologico o psiquiatrico.

Recientemente se ha demostrado que el
entrenamiento realizado dentro de un pro-
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Anticoagulantes orales HAPI

Evitar ejercicio fisico excesivo

Diuréticos —
Oxigeno*

Tratamiento de soporte y
medidas generales

H Control natalidad
Soporte psicosocial

Digoxina

Prevencion infecciones

Rehabilitacion supervisada

Referir a un experto

Vasorreactivo

Test agudo de vasorreactividad

No vasorreactivo

Clase I-IV OMS Clase I OMS Clase III OMS Clase III OMS
Calcioantago- ARE 0 iPDE-5 ARE (A) 0 iPDE-5 Epoprostenol 1V
nistas orales lloprost inhalado lloprost IV
* Treprostinil subc. Treprostinil IV
Treprostinil inhalado. || Iloprost inhalado
Respue;ta Epoprostenol 1V Treprostinil subc.
mantenida lloprost IV Treprostinil inhalado
(OMS I-11) Treprostinil IV ARE
% + Beraprost iPDE-5
Si No Tto. inicial combinado
[
Continuar . V .
) . Respuesta clinica inadecuada
calcioantagonista
R ta clini
Tratamiento combinado espuesta cinica
inadecuada
¢ BASB y/o
Prostanoides trasplante
*Mantener oxigeno al 92 % iPDE-5 L» <« ARE pulmonar

FIGURA 3. Tratamiento de los pacientes con hipertension arterial pulmonar, basado en la evidencia.

grama controlado de rehabilitacion corrige la
pérdida de masa muscular periférica y mejo-
ra la capacidad de ejercicio, en la misma medi-
da que algunos tratamientos médicos. Sin
embargo, la actividad fisica excesiva puede
desencadenar sintomas alarmantes, por lo que
debe evitarse.

El embarazo estd contraindicado, pues se
asocia con una mortalidad del 30-50 % en estos
pacientes, debiendo utilizarse una combina-
cion de dos métodos anticonceptivos. Bosen-
tan puede reducir la eficacia de los anticon-
ceptivos orales. Llegado el caso, debe plantearse

la interrupcion del embarazo tras informar a la
paciente de elevado riesgo en caso de conti-
nuar con el mismo¢?.

La cirugia electiva supone un riesgo aumen-
tado en pacientes con HAP. Aunque no esta
claro qué modalidad de anestesia es preferi-
ble, probablemente la epidural sera mejor tole-
rada que la general. Los pacientes que se
encuentren recibiendo tratamiento oral pue-
den requerir conversion temporal a tratamiento
intravenoso o nebulizado.

Debe considerarse la administracion de
oxigenoterapia durante el vuelo a pacientes en
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clase funcional (CE-OMS) 1111V y aquellos con
PO, persistentemente por debajo de 60
mmHg. Un flujo de 2 L/min elevara la presion
de oxigeno inspirada a un nivel equivalente al
existente a nivel del mar.

Los pacientes con HAP son propensos a
padecer neumonia, la cual es la causa de muer-
teenun 7% de los casos.!®. Aunque no se dis-
pone de ensayos controlados, se recomienda la
vacunacion antigripal y la antineumocacica.

Terapia de soporte

La evidencia a favor de la anticoagulacion
oral se limita a la etiologia idiopatica, heredi-
taria y asociada a la ingesta de anorexigenos.
Es generalmente retrospectiva y se basa en la
experiencia de un unico centro. Debe valorarse
la relacion riesgo/beneficio, especialmente
cuando el riesgo de sangrado es elevado, como
en la hipertension portopulmonar o en la aso-
ciada a cardiopatias congénitas. En esta ulti-
ma se indica en presencia de trombosis de
arteria pulmonar y en ausencia de hemopti-
sis, o con leve hemoptisis. Generalmente los
pacientes que reciben tratamiento a largo pla-
z0 con prostaglandinas por via intravenosa son
anticoagulados, en ausencia de contraindica-
ciones, debido en parte al riesgo anadido de
trombosis del catéter.

Aunque no hay ensayos clinicos controla-
dos, los diuréticos han demostrado un claro
beneficio sintomatico en pacientes con sobre-
carga de volumen. Debe considerarse la adi-
cion de antagonistas de la aldosterona. Es
importante la monitorizacion de la funcion
renal, debiendo evitarse la hipopotasemia y la
hipovolemia, lo que podria derivar en fallo pre-
rrenal.

No hay estudios randomizados que sugie-
ran que la oxigenoterapia a largo plazo es bene-
ficiosa. No se ha demostrado que prolongue
la supervivencia, al menos administrada solo
por la noche, pero puede mejorar la sintoma-
tologia en determinados casos. En la indica-
cion se suele seguir la evidencia basada en
EPOC: cuando la PO; es consistentemente
menor de 60 mmHg se instaura, para alcan-
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zar una PO, >60 mmHg, durante al menos
15 h al dia.

En la HAP asociada a cardiopatias congé-
nitas cianégenas debe evitarse la flebotomia
rutinaria. Estara indicada si aparecen sintomas
de hiperviscosidad y el hematocrito es >65%.
Debe realizarse con reposicion de volumen. La
deficiencia de hierro debe corregirse.

La digital puede ser utilizada para el con-
trol de frecuencia cardiaca en pacientes con
HAP que desarrollan taquiarritmias auricula-
res. Farmacos antiarritmicos sin efecto inotro-
pico negativo, como la amiodarona, deben
considerarse para intentar restaurar el ritmo
sinusal. La informacion disponible sobre su efi-
cacia en este contexto es escasa y deben valo-
rarse las posibles interacciones con otros far-
macos.

La terapia inmunosupresora combinando
glucocorticoides y ciclofosfamida puede pro-
ducir mejoria clinica en pacientes con HAP
asociada a lupus eritematoso o enfermedad
mixta del tejido conectivo.

Terapia especifica

Antagonistas del calcio

Solo un pequeno numero de pacientes con
HAP que demostraron respuesta favorable en
el test agudo vasodilatador mantienen el bene-
ficio a largo plazo. Aunque otras etiologias del
grupo 1 pueden responder positivamente en
la prueba aguda, la respuesta mantenida se
asocia, casi exclusivamente, a la etiologia idio-
patica. Los antagonistas del calcio mas utili-
zados en los estudios realizados han sido nife-
dipino y diltiazem seguidos de amlodipino.
Dependiendo de la frecuencia cardiaca en repo-
so del paciente se basaba la eleccion de la
molécula. La bradicardia favorecia el uso de
nifedipino o amlodipino y la taquicardia rela-
tiva favorecia el uso de diltiazem. Se desa-
conseja el uso de verapamilo, en este contex-
to, debido a su efecto inotropo negativo. Las
dosis diarias utilizadas son relativamente altas:
120-240 mg de nifedipino, 240-720 de diltia-
zem y hasta 20 mg de amlodipino. Se debe
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comenzar con dosis bajas de estos farmacos:
30 mg de nifedipino de liberacion retardada
dos veces al dia, 60 mg de diltiazem 3 veces
al dia 0 2,5 mg de amlodipino una vez al dia.
Debe aumentarse la dosis lentamente, bajo un
seguimiento estrecho, hasta alcanzar la maxi-
ma dosis tolerada. Los factores limitantes sue-
len ser la hipotension y el edema periférico en
miembros inferiores; este ultimo puede mejo-
rar parcialmente con el tratamiento diurético.
Se debe realizar un seguimiento cercano de
estos pacientes y reevaluar con cateterismo
del lado derecho a los 3-4 meses de haber ini-
ciado el tratamiento™.

Prostanoides

El uso clinico de la prostaciclina en pacien-
tes con HAP se ha extendido gracias a la sin-
tesis de analogos estables, que poseen dife-
rentes propiedades farmacocinéticas pero
comparten cualitativamente similares efectos
farmacodinamicos.

Epoprostenol tiene una vida media corta
(3-5 min) y es estable a temperatura ambien-
te durante 8 horas. Debe ser administrado en
bomba de infusion continua y mediante un
catéter permanente (Hickman). Su eficacia ha
quedado demostrada en ensayos clinicos con-
trolados en pacientes con HAPI'y en HAP aso-
ciada a esclerodermia. Mejora la sintomatolo-
gia, la capacidad de ejercicio y los parametros
hemodinémicos. Es el unico tratamiento que
ha demostrado prolongar la supervivencia en
un estudio randomizado?. Se ha observado
la persistencia de su eficacia a largo plazo en
HAPI, en HAP asociada a diferentes condicio-
nes, incluyendo la HAP asociada a enferme-
dad tromboemboalica cronica no susceptible
de cirugia. La dosis de inicio es de 2-4
ng/kg/min y la dosis optima suele ser alrede-
dor de 20-40 ng/kg/min. Efectos secundarios,
como el rubor, la cefalea, la diarrea y el dolor
en miembros inferiores limitan la escalada de
dosis. Los eventos adversos de mayor grave-
dad se deben al sistema de administracion:
malfuncionamiento de la bomba, infeccion
local, obstruccion del catéter y sepsis. La inte-

rrupcion brusca de la infusion puede producir
un rebote de la hipertensiéon pulmonar con
deterioro sintomatico e incluso la muerte.

lloprost es un analogo estable disponible
por vias intravenosa, oral e inhalada. La tera-
pia inhalada tiene la ventaja teorica de la selec-
tividad por la circulacion pulmonar. Se admi-
nistran en dosis de 2,5-5 pg/inhalacién, 6-9
veces al dia. Es generalmente bien tolerado,
los efectos secundarios més frecuentes son en
el rubor y el dolor mandibular. Ha demostra-
do mejorar la sintomatologia, la capacidad de
ejercicio, las resistencias vasculares pulmona-
res y los eventos clinicos!®. En administracion
intravenosa continua parece ser tan efectivo
como el epoprostenol. No se han valorado sus
efectos por via oral en HAP.

Teprostinil es un analogo del epoproste-
nol con suficiente estabilidad como para ser
administrado a temperatura ambiente. Puede
administrarse por via subcutanea. Se inicia a
una dosis de 1-2 ng/kg/mint?. La dosis Opti-
ma varia entre 20-80 ng/kg/min. El dolor en la
zona de infusion es el efecto adverso mas fre-
cuente. Conlleva la interrupcion del tratamiento
enun 8% de los casos y limita el ascenso de
dosis en otro porcentaje adicional de casos. El
rubor y la cefalea también limitan la escala-
da de dosis. Mejora la sintomatologia, la capa-
cidad de ejercicio, los parametros hemodina-
micos y parece prolongar la supervivencia@2".
El mayor beneficio, en cuanto a mejora de la
capacidad de ejercicio, lo obtienen los pacien-
tes con estado basal mas comprometido y que
toleran dosis mas elevadas. Por via intraveno-
sa, el efecto parece ser comparable al del epo-
prostenol pero a una dosis entre dos y tres
veces mayor. El reservorio puede ser cambia-
do cada 48 h en lugar de cada 12 h, como
sucede con el epoprostenol. Se estan realizando
ensayos clinicos controlados con esta droga
administrada por via oral y recientemente se
ha comprobado su eficacia por via inhalada.

Beraprost es el primer analogo estable y
activo por via oral de la prostaciclina. Ha
demostrado mejorar la capacidad de ejercicio
pero el beneficio no se mantiene trascurri-
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dos 3-6 meses. No se han obtenido beneficios
hemodinamicos con este farmaco.

Antagonistas del receptor de la endotelina
La eficacia en la HAP de los antagonistas
de endotelina-1 con efecto sobre las dos iso-
formas del receptor (A y B) parece similar a los
que presentan selectividad por el receptor A.
Bosentan, antagonista oral de la endoteli-
na (ARE) no selectivo, fue la primera molé-
cula sintetizada. Ha sido evaluado en varios
ensayos clinicos controlados (en HAPI, HAP
asociada a conectivopatias y sindrome de
Eisenmerger) demostrando mejoria en la capa-
cidad de ejercicio, clase funcional, tiempo has-
ta el deterioro clinico, variables hemodina-
micas y ecocardiograficas. Ha sido aprobado
para su uso en CF (OMS) Il y en pacientes con
circuitos sistémico-pulmonares congénitos y
sindrome de Eisenmenger@224. E| tratamien-
to se inicia a dosis de 62,5 mg dos veces al dia
y se incrementa hasta 125 mg dos veces al dia,
trascurridas 4 semanas. La duracion de su efec-
to a largo plazo ha quedado demostrada. Un
10% de los pacientes presentan una elevacion
de transaminasas. Este efecto es dosis depen-
diente y reversible tras la reduccion de dosis
o interrupcion del tratamiento. Por este moti-
vo, la funcion hepatica debe monitorizarse
mensualmente en pacientes que reciben
bosentan. Se ha observado la disminucién en
los niveles de hemoglobina y el deterioro de
espermatogénesis con este farmaco.
Sitaxentan, antagonista oral selectivo para
el receptor de endotelina-A, ha sido evaluado
en ensayos clinicos controlados en pacientes
con clase funcional (OMS) 1 y Il (en HAPI, HAP
asociada a conectivopatias y sindrome de Eisen-
merger). Ha demostrado mejorar la capacidad
de ejercicio y la durabilidad de sus efectos a lo
largo del tiempo (1 ano)®>?9. Con la dosis apro-
bada de 100 mg una vez al dia, la incidencia de
alteracion en la funcion hepatica es del 3-5%.
La funcion hepatica debe monitorizarse men-
sualmente. Interacciona con dicumarinicos.
Ambrisentan, antagonista oral selectivo
para el receptor de endotelina-A, evaluado en
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dos grandes ensayos clinicos controlados®”29),
Ha demostrando eficacia en la mejoria de los
sintomas, capacidad de ejercicio, parametros
hemodinamicos y tiempo hasta el deterioro
clinico en la etiologia idiopatica y HAP aso-
ciada a conectivopatias e infeccion por VIH.
También ha demostrado la durabilidad de sus
efectos durante al menos un ano. Aprobado
para su uso en CF (OMS Il y Ill) a una dosis de
5 mg una vez al dia. Si se tolera la dosis pue-
de incrementarse hasta 10 mg una vez al dia.
La alteracion del perfil hepatico ocurre en un
0,8-3% de los casos. La funcion hepdtica debe
monitorizarse mensualmente. Se ha descrito
un aumento de incidencia de edema periféri-
€O CON SU USO.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(IPD5) producen vasodilatacion mediante la inhi-
bicion de la degradacion del GMPc y presentan
adicionalmente efectos antiproliferativos.

Sildenafilo, potente inhibidor selectivo de
la PD5 activo por via oral, ha demostrado bene-
ficio, en un ensayo clinico controlado, en la
capacidad de ejercicio, sintomas y parametros
hemodinamicos®?. Se ha estudiado en la HAPI,
HAP asociada a enfermedades del tejido conec-
tivo, cardiopatias congénitas y enfermedad
tromboembdlica cronica. La dosis aprobada
es de 20 mg pero la durabilidad del efecto has-
ta un ano se ha demostrado sélo con la dosis
de 80 mg. En la practica clinica, con frecuen-
cia es necesario escalar hasta dosis de 40-80
mg. La mayoria de los efectos adversos son
leves 0 moderados y relacionados con la vaso-
dilatacion: cefalea, rubor y epixtasis.

Tadalafilo, inhibidor selectivo de la PD5,
se dispensa una vez al dia. En un ensayo cli-
nico controlado, con dosis de 5-40 mg al dia,
ha demostrado eficacia en la mejoria de los
sintomas, capacidad de ejercicio, parametros
hemodinamicos y tiempo hasta el deterioro
clinico. También ha demostrado la durabilidad
de su efecto. La dosis eficaz es de 40 mg al dia.
Los efectos secundarios son similares a los del
sildenafilo®?.
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Fdarmacos experimentales y estrategias
médicas alternativas

A pesar de los progresos realizados en el
tratamiento de la HAP, el grado de limitacion
funcional y el mal pronéstico asociado hacen
que los recursos terapéuticos actuales sean
insuficientes. Es por esta razon que se estan
desarrollando diferentes estrategias farmaco-
logicas, que se adapten a los cambios obser-
vados en la biopatologia de esta enfermedad.
Existen estudios en marcha, actualmente en
fases 1l y Il con: estimuladores independien-
tes del oxido nitrico, estimuladores del GMPc,
vasopéptido intestinal activo, agonistas no pros-
tanoides de los receptores de prostaciclina,
antagonistas de los receptores tisulares de
endotelina, inhibidores de la tirosin-cinasa y
con antagonistas serotoninérgicos. Otros com-
puestos se encuentran en estadios precoces
de desarrollo como: inhibidores de la R- cina-
sa, inhibidores de los receptores del factor de
crecimiento vascular endotelial, inhibidores de
la angiopoyetina 1 y los inhibidores de la elas-
tasa. El tratamiento con células madre ha sido
eficaz en el modelo animal (ratas con mono-
crotalina) y se esta ensayando en pacientes
con HAP®.

Tratamiento combinado

La terapia de combinacion se ha conver-
tido en un estandar de tratamiento en muchos
centros de HAP, a pesar de que su seguridad
y eficacia no ha sido completamente estudia-
da. Numerosas series de casos sugieren que
combinaciones de varios farmacos parecen
ser efectivas y seguras. Diversos ensayos cli-
nicos controlados realizados hasta el momen-
to demuestran el efecto aditivo de la super-
posicion de farmacos, fundamentalmente en
relacion con la mejora de la capacidad de ejer-
cicio y, en mayor a menor grado, dependien-
do de la combinacion elegida. Muchas cues-
tiones quedan por resolver: la eleccion de los
agentes a combinar, si debe empezar de ini-
cio con terapia combinada o introducir secuen-
cialmente los farmacos segun respuesta a las
ya instauradas, cuando cambiar y cuando aso-

ciar un nuevo farmaco. En general, se reco-
mienda la terapia combinada, con farmacos
ya establecidos, para pacientes que no res-
ponden adecuadamente con la monoterapia.
Este tratamiento deberia ser instaurado en cen-
tros experimentados y dentro de ensayos cli-
nicos o registros, siempre que sea posible.
Deben considerarse las principales interac-
ciones farmacoldgicas entre estos agentes, y
de éstos con otros farmacos recogidos en la
tabla 3. En esta tabla se muestran las inter-
acciones mas importantes, pero no se inclu-
yen interacciones tedricamente posibles no
comprobadas que, sin embargo, podrian ser
clinicamente relevantes.

Trasplante

El trasplante es la alternativa final al tra-
tamiento de la HAP. Esta técnica estd limitada
por la escasez de donantes. No obstante, el
numero de pacientes en lista de espera ha dis-
minuido por el efecto positivo de la terapia
especifica actualmente disponible. Se calcula
que, una cuarta parte de los pacientes con tra-
tamiento intensivo, evolucionan mal, siendo
candidatos a trasplante. Existen recomenda-
ciones para referir a los pacientes a un pro-
grama de trasplante y cuando deben entrar en
lista de espera. En cualquier caso, cuando los
pacientes se encuentran inestables y con datos
de mal prondstico bajo tratamiento intensivo
maximo, deben ser evaluados para trasplan-
te. El peor pronostico se observa para la enfer-
medad veno-oclusiva pulmonar y la heman-
giomatosis capilar pulmonar, dada la falta de
eficacia de la medicacion especifica. Estos
pacientes deberian remitirse para inclusion en
un programa de trasplante en el momento del
diagnostico. En cuanto a la técnica quirurgica,
la opcion mas habitual es el doble trasplante
pulmonar dado que la funcién del ventriculo
derecho suele presentar recuperacion posto-
peratoria y que, tras el trasplante uni-pulmo-
nar, la presencia de cualquier complicacion se
asocia a una hipoxemia severa. Los pacien-
tes con sindrome de Eisenmenger por car-
diopatias complejas deben ser considerados
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TABLA 3. Interacciones farmacolégicas potencialmente significativas con la
terapia especifica para HAP

Terapia Droga de
para HAP interaccion Modo de interaccion
Bosentan Sildenafilo Los niveles de sildenafilo se reducen a la mitad. Los de bosentan
se duplican. Podria no requerirse el ajuste de dosis de cada far-
maco
Ciclosporina Los niveles de ciclosporina se reducen a la mitad. Los de bosen-
tan se elevan por cuatro. Combinacion contraindicada
Eritromicina Los niveles de bosentan se elevan. Podria no requerir ajuste de
dosis durante un ciclo corto
Ketoconazol Los niveles de bosentan se duplican
Glibencamida Aumenta la incidencia de elevacion de transaminasas. Potencial
reduccion del efecto hipoglucemiante de la glibencamida. Combi-
nacion contraindicada
Fluconazol, Los niveles de bosentan se elevan considerablemente.
Amiodarona Combinacion potencialmente contraindicada
Rifampicina, Los niveles de bosentan se reducen un 58 % . Podria ser necesario
Fenitoina ajustar la dosis
Estatinas Los niveles de simvastatina se reducen a la mitad. Efecto similar
sobre la atorvastatina. Los niveles de colesterol deben ser moni-
torizados

Dicumarinicos Aumenta el metabolismo de los dicumarinicos, pudiendo ser
necesario ajustar la dosis del anticoagulante. Se recomienda una
monitorizacion cercana tras el inicio del tratamiento

Anticonceptivos  Los niveles hormonales descienden y el efecto anticonceptivo es
hormonales poco fiable

Sitaxentan Dicumarinicos Inhibe el metabolismo de dicumarinicos. La dosis de dicumarini-
cos debe reducirse en un 80 % cuando se inicia sitaxentan y debe
intensificarse la monitorizacion de INR

Ciclosporina Incrementa los niveles de sitaxentan. Combinacion contraindicada
Ambrisentan Ciclosporina, La co-administraccion de estos farmacos con ambrisentan debe
ketoconazol realizarse con cautela
Sildenafilo Bosentan Los niveles de sildenafilo se reducen a la mitad. Los de bosentan
se duplican. Podria no requerirse el ajuste de dosis de cada far-
maco
Estatinas Puede incrementar los niveles de simvastatina/atorvastatina por

competicion en el metabolismo. Los niveles de sildenafilo pue-
den elevarse. Posible incremento en el riesgo de rabdomidlisis.

Inhibidores de Ritonavir y saquinovir aumentan marcadamente los niveles de
la proteasa VIH  sildenafilo. Suele ser necesario ajustar la dosis de sildenafilo
ol
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TABLA 3. Interacciones farmacolégicas potencialmente significativas con la
terapia especifica para HAP (continuacion)

Terapia Droga de
para HAP interaccion Modo de interaccion
Sildenafilo Fenitoina Los niveles de sildenafilo pueden descender
Eritromicina Los niveles de sildenafilo se elevan. Podria no requerir ajuste de
dosis durante un ciclo corto
Ketoconazol Los niveles de sildenafilo se elevan. Podria no requerir ajuste de
dosis
Cimetidina Los niveles de sildenafilo se elevan. Podria no requerir ajuste de
dosis
Nitratos, Profunda hipotension sistémica. Combinacion contraindicada
Nicorandil
Tadalafilo Bosentan Los niveles de tadalafilo se reducen en un 42 %, sin cambios sig-
nificativos en los niveles de bosentan. Puede no requerir ajuste
de dosis
Nitratos, Profunda hipotension sistémica. Combinacion contraindicada
Nicorandil

para trasplante cardiopulmonar. La supervi-
vencia global a los 5 anos postrasplante es del
45-50%, con evidencia de buena calidad de
vida®'32. Es importante mencionar que el tras-
plante para pacientes con enfermedad vascu-
lar pulmonar avanzada se realiza actualmen-
te bajo tratamiento de farmacos vasoactivos
ylo con soporte circulatorio (ECMO) y, como
consecuencia, el grado de prioridad para este
tipo de trasplantes es elevado. La infeccion por
VIH se considera generalmente un criterio de
exclusion para el trasplante; sin embargo, en
algunos centros se ha implementado un pro-
grama especifico.

Septostomia auricular

La septostomia auricular con balon debe
evitarse en pacientes con una presion media
de AD >20 mmHg o una saturacion en repo-
S0 con aire ambiente <80%. Los pacientes
deben encontrase bajo tratamiento optimo,
incluyendo un preacondicionamiento con
inotropos intravenosos, antes de considerar la
septostomia®®. La evidencia sugiere un bene-
ficio para pacientes en clase 1V con insufi-

ciencia cardiaca derecha refractaria a trata-
miento médico o con sintomatologia sincopal
severa. También puede considerarse como un
puente al trasplante cuando la terapia médica
no esta disponible. Su impacto en la supervi-
vencia a largo plazo no se ha establecido en
ensayos clinicos controlados. Debe ser consi-
derado como un procedimiento paliativo y
debe ser realizado unicamente por centros con
experiencia®43).

ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA Y
HEMANGIOMATOSIS CAPILAR PULMONAR
(GRUPO 1)

Parecen representar diferentes manifes-
taciones fenotipicas de la misma enfermedad.
A menudo solo el estudio anatomopatologico
puede distinguir las dos condiciones. Su diag-
nostico puede establecerse con alta probabili-
dad a partir de la sospecha clinica, examen
fisico, broncoscopia y hallazgos radiologicos.
La radiografia torécica puede revelar lineas B
de Kerley e infiltrado intersticial periférico, ade-
mas de otros signos tipicos de la HP. El méto-
do a seguir es el escaner de TC de alta reso-
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lucion. Los tipicos hallazgos que indican una
EVOP son la presencia de lineas septales sub-
pleurales mas espesas, opacidades centrolo-
bulares en vidrio esmerilado (que contrastan
con la distribucion panlobular hallada en la
HAPI) y linfadenopatia mediastinica®. La aso-
ciacion de estos tres hallazgos resulto ser el
100 % precisa para la EVOP en casos de HAP,
con una sensibilidad del 66 % . Ademas, su pre-
sencia se correlaciona de manera estrecha con
el riesgo de edema pulmonar a causa de la
terapia con epoprostenol®7,

Esto puede evitar la realizacion de biopsia
pulmonar (técnica gold standard). Se ha infor-
mado de mejoria clinica sostenida en algunos
pacientes con este tratamiento. No hay datos
acerca del uso de ARE e IPD5 en este grupo.
La septostomia auricular puede ser utilizada
aunque con frecuencia estd contraindicada por
la hipoxemia, mas acentuada en estos pacien-
tes. El unico tratamiento curativo es el tras-
plante. No hay datos de recurrencia de la enfer-
medad tras el trasplante. En el momento, que
se establece el diagnostico el paciente debe
ser remitido a un centro con Unidad de Tras-
plante.
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