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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es un hallaz-
go relativamente comun en los pacientes con
patologia cardiaca izquierda. Su presencia, gene-
ralmente, se asocia a una elevada morbilidad®.
El porcentaje de pacientes con enfermedad car-
diaca izquierda que desarrollan hipertension
pulmonar es desconocido, sin embargo, en
determinados subgrupos, como aquellos con
estenosis aortica sintomatica, se ha descrito
una prevalencia de hasta un 65%®. Ademas,
el desarrollo de hipertension pulmonar tras un
episodio de infarto de miocardio®, miocardio-
patia dilatada® o post-trasplante cardiaco®, es
un importante predictor de mortalidad.

DEFINICION Y CLASIFICACION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se
define hemodinamicamente por la presencia
de una cifra de presion media (PAPm) mayor
a 25 mmHg, medida mediante cateterismo
cardiaco derecho.

Con la ecocardiografia Doppler, se puede
estimar la presion arterial pulmonar sistdlica
(PAPs) de una forma no invasiva, a través del
registro de la velocidad maxima de regurgita-
cion tricuspide. Se considera que existe HAP
cuando, en ausencia de estenosis tricuspide,
la velocidad méaxima del flujo regurgitante es
mayor o igual a 2,8 m/seg. Adicionalmente, la
ecocardiografia puede aportar informacion de
otras patologias cardiacas, sospechadas o no,
que ayuden en el proceso diagnostico de la HP.

Desde el punto de vista de su clasificacion,
en un intento de unificar procesos con pato-

genia, histopatologia y clinica similares, en el
3° World Symposium on Pulmonary Arterial
Hypertension se categorizo la hipertension pul-
monar en cinco grupos®. Esta clasificacion
con algunas pequenas modificaciones fue
refrendada en el 4° World Symposium, cele-
brado en Dana Point en 2008 (Tabla 1).

Este capitulo tratara exclusivamente del
segundo grupo: HP secundaria a cardiopatia
izquierda, probablemente el mas frecuente de
todos, en parte debido a la alta prevalencia de
patologias cardiacas y al progresivo envejeci-
miento de la poblacion. Desde un punto de vis-
ta funcional, se le puede definir como aquella
hipertension pulmonar secundaria a hiper-
tension venosa producida por enfermedades
del lado izquierdo del corazon.

FISIOPATOLOGIA

En ausencia de cortocircuitos derecha-
izquierda, el sistema vascular pulmonar reci-
be todo el volumen minuto cardiaco. Al ser
un sistema de gran capacitancia, ese paso
se realiza con presiones bajas, incluso duran-
te el ejercicio, pudiendo acomodar hasta 5
veces el volumen minuto basal sin que las pre-
siones varien significativamente, hecho dife-
renciador fundamental con la circulacion sis-
témica. Esta caracteristica, ademas, permite
regular el llenado de las cavidades izquierdas,
manteniendo un gradiente transpulmonar
capilar medio (GTP) dentro de valores nor-
males (7 mmHg):

GTP = PAPm - PCP

siendo PCP la presion capilar media.
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TABLA 1. Clasificacion de la HP. Dana Point 2008

Grupo I. Hipertension arterial pulmonar
* Idiopatica

e Heredada (BMPR2, ALK2, desconocido)
® Drogas y toxicos

® Asociada: conectivopatias, HIV, portal, shunts, esquistosomiasis, anemia falciforme
Grupo I’. Hipertension venoclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar

Grupo II. Consecuencia de enfermedad cardiaca izquierda

e Disfuncion sistolica
e Disfuncion diastolica
® Valvulopatias

Grupo III. Consecuencia de la enfermedad pulmonar/hipoxia

* Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
* Enfermedades pulmonares intersticiales

* Sindrome apnea del sueno

¢ Sindrome hipoventilacion-obesidad

® Exposicion cronica altitud

Grupo IV. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

Grupo V. Origen multifactorial o no aclarado:

* Hematoldgico: Sd mieloproliferativo, esplenectomia
® Sistémicas: vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis X,...

® Metabolicas: Gaucher, hipertiroidismo
® Congénita cardiaco diferente de shunts

e Otros: tumores, fibrosis mediastinica, insuficiencia renal cronica en dialisis. ..

En la tabla 2 se enumeran diversas pato-
logias cardiacas izquierdas que potencialmente
pueden ser causantes de hipertension pulmo-
nar. En estos pacientes, la HP resulta del incre-
mento de la presion de llenado de las cavida-
des izquierdas, hecho que se correlaciona con
la evidencia ecocardiogréfica de disfuncion
diastoélica®. En pacientes con disfuncion sis-
tolica ventricular izquierda, la presencia de HP
no se correlaciona unicamente con la presen-
cia de disfuncion diastolica, sino que también
esta influenciada por el grado de regurgitacion
mitral presente®.

En las cardiopatias izquierdas que tienen
un aumento de las presiones de llenado, se pro-
duce un aumento de la PCP (> 15 mmHg). De
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esta forma, para mantener un GTP adecuado,
se ocasiona un incremento de la PAPm que, en
un principio, es “pasivo” y reversible, si se nor-
maliza la PCP. Sin embargo, la prolongacion de
esta situacion hemodinamica provoca la apa-
ricion de una HP “reactiva”, que se suma al
componente pasivo, aumentando el GTP.

El componente reactivo, a su vez, se sub-
divide en un elemento dindmico o funcional,
mediado por elementos vasoconstrictores que
actuan sobre las arterias musculares y que es
modificable por farmacos vasodilatadores, y
en un elemento fijo u obliterativo, reflejo del
remodelado a nivel de la arteria muscular pul-
monar, fundamentalmente hipertrofia de la
media y, en menor grado, fibrosis de la inti-
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TABLA 2. Cardiopatias izquierdas causantes de hipertension pulmonar

1. Disfuncion sistélica ventricular izquierda
1.1 Isquémica
1.2 No isquémica

1.2.2 Valvular
1.2.2.1 Insuficiencia mitral
1.2.2.2 Insuficiencia adrtica
1.2.2.3 Estenosis mitral
1.2.2.4 Estenosis aortica
2. Disfuncion diastolica ventricular izquierda

2.2 Miocardiopatia hipertensiva

3. Mixoma o trombo auricular izquierdo
4. Cor triatriatum

1.2.1 Miocardiopatia dilatada familiar/idiopatica

2.1 Miocardiopatias restrictivas y constrictivas

2.3 Disfuncion diastélica de la senectud/idiopatica

A
Cava AP CP VP
\ VD VI
PAP PCP
48125 25
B 35
Cava AP CP VP
\ VD VI
PAP PCP
90/35 30
50

VD: ventriculo derecho; AP: arteria pulmonar; CP: capilar pulmonar; VP: vena
pulmonar; VI: ventriculo izquierdo; PAP: presion arterial pulmonar; PCP: pre-
sion capilar pulmonar; GC: gasto cardiaco; GTP: gradiente transpulmonar.

ma, dilatacion linfatica y arterializacion de las
venas y vénulas, elemento que no es reversi-
ble y sobre el que no actuan los farmacos vaso-
dilatadores®19.

Desde el punto de vista hemodinamico,
podemos diferenciar entre hipertension pul-
monar pasiva y reactiva, estimando el gradiente
transpulmonar, siendo <12 mmHg en la pri-
meray > 12 mmHg en la segunda (Fig. 1).

La HP reactiva finalmente produce dis-
funcion del ventriculo derecho, ya que la pre-

Aorta

GC: 4 Ipm
GTP: 10

Aorta

.

GC: 3,5 Ipm

FIGURA 1. Esquema de la circula-
cion pulmonar, reflejando hiper-
tension pulmonar pasiva (A) e hiper-
tension pulmonar reactiva (B).
Notese que en todo caso la PCP
debe estar aumentada.

GTP: 20

sion pulmonar es el principal determinante de
su postcarga, v, al final, insuficiencia cardiaca
derecha y disminucion del volumen minuto.
El desarrollo de HP fija, en presencia de
hipertension venosa pulmonar cronica, se ha
postulado como un mecanismo protector fren-
te al edema pulmonar, junto con el aumento
del drenaje linfatico y el engrosamiento de la
interfase alvéolo-intersticio. A su vez, la HP reac-
tiva, por vasculopatia pulmonar conlleva una
reduccion significativa del gasto cardiaco del

73



S. ALCOLEA BATRES, ].J. Rios BLANCO

ventriculo derecho por aumento de su post-
carga™, hecho que reduce el aporte sanguineo
al lecho capilar pulmonar, siendo un meca-
nismo igualmente protector frente al edema.

Evolucion de HP pasiva a HP reactiva

Mientras que en la HP idiopatica el dano
vascular inicial provoca secundariamente un
remodelado e hipertension pulmonar en sus
estadios finales, en la HP secundaria a car-
diopatias izquierdas el mecanismo es al con-
trario: el mecanismo inicial es la hipertension
pulmonar pasiva, que produce un dano vas-
cular, el cual inicia el proceso de remodelado,
convirtiéndose en estadios finales en HP fija.

En este proceso, el endotelio desempena
un papel fundamental, regulando el tono vas-
cular, a través de la liberacion de sustancias
vasoconstrictoras (endotelina 1) y vasodilata-
doras (0xido nitrico).

El oxido nitrico (NO) es generado en la célu-
la endotelial a partir de L-arginina. Una vez sin-
tetizado, su accion se efectua en las células
musculares lisas, activando la guanilil-ciclasa y
aumentando los niveles de GMPc, producien-
do relajacion de la célula muscular lisa arte-
riolar, e inhibiendo su proliferacion e hipertro-
fia. Ademas, posee efectos antiagregantes
plaquetarios y antitromboticos?. Estudios
experimentales y en sujetos con insuficiencia
cardiaca>'9, sugieren que la vasodilatacion
pulmonar mediada por NO en estos pacientes
se encuentra alterada, sugiriendo un estado
basal vasoconstrictor por ausencia de produc-
cion de NO a nivel endotelial, contribuyendo
al mantenimiento y progresion de la HP.

La otra sustancia segregada por las células
endoteliales, con participacion en la regulacion
del tono vascular, es la endotelina. Existen dos
tipos de receptores: ETa y ETs. Los primeros
se encuentran localizados en la célula muscu-
lar lisa, donde median vasoconstriccion y cre-
cimiento celular. Los segundos, se localizan
fundamentalmente en la membrana de la célu-
la endotelial, donde estimulan vasodilatacion,
por estimular la liberacion de NO y prostaci-
clina, y también por participar en el aclarado
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de la propia endotelina. Sin embargo, dado
que la relacion de receptores ETA/ETs en el
lecho vascular pulmonar es de 9/1, el efecto
predominante es vasoconstrictor®. En pacien-
tes afectos de insuficiencia cardiaca, se han
demostrado niveles elevados de endotelina,
que se correlacionan con las presiones y las
resistencias vasculares pulmonarest®. Este
aumento puede estar mediado por determi-
nadas citocinas (TNF-o estimula la produccion
de endotelina)!?, asi como por la infraexpre-
sion de los receptores ETp'®).

La combinacion de ambos factores, son los
mediadores conocidos que, a través de vaso-
constriccion, proliferacion de células muscu-
lares lisas y produccion de colageno, inician el
remodelado vascular y la transicion de HP pasi-
va a reactiva.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Cuando existe la sospecha de HP, la eco-
cardiografia transtordcica es el método de
screening mas utilizado, siendo ademas la prue-
ba de eleccion segun las guias diagnosticas‘?.
La ecocardiografia ofrece la posibilidad de eva-
luar de una forma no invasiva la presion arte-
rial pulmonar, teniendo la ventaja adicional de
identificar patologia cardiaca izquierda con-
comitante. Ademds de poder valorar la funcion
sistélica izquierda, morfologia y funcion val-
vular, este método nos puede servir para ave-
riguar la presencia de disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo, condicion clinica cada
vez mas prevalente, especialmente en aque-
llos pacientes de mayor edad®.

Sin embargo, para realizar un diagnosti-
co definitivo en todo caso de hipertension pul-
monar, se hace necesaria la practica de un ca-
teterismo cardiaco derecho. Esto es debido a
que la estimacion de la PAP mediante eco-
cardiografia muestra una sensibilidad muy ele-
vada, sin embargo la especificada es baja,
presentando una alta variabilidad interobser-
vador®@". Ademas, mediante el cateterismo
cardiaco, se pueden realizar la medicion de la
presion capilar pulmonar, parametro no deter-
minado por métodos no invasivos.
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Para realizar el calculo de GTP en pacien-
tes con HP, el cateterismo cardiaco derecho es
mandatorio. En los casos en los que se sos-
peche enfermedad cardiaca izquierda asocia-
da, bien sea por historia clinica, hallazgos
exploratorios o ecocardiografia, probablemente
sea también necesaria la practica de un cate-
terismo cardiaco izquierdo. Sin embargo, no
existe un protocolo de consenso en cuanto a
su realizacion. En algunos centros, durante el
cateterismo se realiza, al igual que en los
pacientes con HAP idiopatica o del grupo I de
la clasificacion de Dana Point, una prueba vaso-
dilatadora®?, con el fin de definir la respuesta
a largo plazo y las posibilidades terapéuticas.

Otra prueba diagnostica utilizada en pacien-
tes con disfuncion sistélica y diastolica ventri-
culares izquierdas es la prueba de esfuerzo car-
dio-respiratoria®. Este método no es invasivo
y permite caracterizar la naturaleza de la limi-
tacion al ejercicio y proporciona informacion
pronostica®, pudiendo ser util tanto en la eva-
luacion inicial, evolucion, asi como en el trata-
miento, estimando el momento optimo para
trasplante cardiaco/cardio-pulmonar®?.

La evaluacion de la funcion ventricular
derecha es igualmente importante en pacien-
tes con patologia izquierda. En un estudio lle-
vado a cabo por Ghio y cols.?9, sobre 379
pacientes con fallo ventricular izquierdo gra-
ve (fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do < 35%), observo que la fraccion de eyec-
cion del ventriculo derecho era un predictor
de mortalidad independientemente de la pre-
sencia de hipertension pulmonar, sugiriendo
que la funcion del ventriculo derecho, mas que
la PAP, determina el riesgo de muerte o la nece-
sidad de trasplante cardiaco en estos pacien-
tes. Similares hallazgos han sido obtenidos en
otros estudios, con pacientes con fracciones
de eyeccion mayores (35-45 % )20

TRATAMIENTO

En la mayor parte de los pacientes con HP
relacionada con cardiopatia izquierda, la base
del tratamiento es el de la propia enfermedad
cardiaca. Teoricamente, en fases precoces (HP

pasiva), si conseguimos reducir la presion veno-
sa, reducimos igualmente las cifras de hiper-
tension pulmonar®”. Sin embargo, cuando
existe un componente reactivo, la “reversibi-
lidad” ya no es factible, no respondiendo al
tratamiento de la enfermedad subyacente.

En los ultimos anos han aparecido diver-
sos farmacos para el tratamiento de la HP idio-
patica y del grupo 1, mejorando parametros
hemodindmicos, capacidad de esfuerzo, clase
funcional y supervivencia. Se han generado
grandes expectativas en su uso en pacientes
del grupo 11, sin embargo, los ensayos clinicos
realizados han arrojado resultados contradic-
torios y en la mayoria de los casos desalenta-
dores (Tabla 3). Es por ello que la Agencia Ame-
ricana del Medicamento (FDA, US Food and
Drug Administration), asi como la Europea
(EMEA, European Medicines Angency), no tie-
nen ningun farmaco aprobado para su uso
especifico en pacientes con HP asociada a car-
diopatia izquierda.

En este apartado se van a revisar los dife-
rentes farmacos utilizados habitualmente en
HAP, asi como su evidencia cientifica para
aquellos pacientes del grupo II. En cualquier
caso, cabe resaltar que un efecto fundamen-
tal de todos los farmacos utilizados es el de la
vasodilatacion, cuyo uso puede ser poten-
cialmente perjudicial en pacientes con pato-
logia cardiaca izquierda, especialmente este-
nosis valvulares y/o disfuncion diastélica, ya
que pueden provocar un aumento del retor-
no venoso a cavidades izquierdas, sin modi-
ficar sustancialmente las presiones de llena-
do, condicionando una propension al edema
pulmonar por incremento de la PCP. En aque-
llos pacientes con disfuncion sistolica, su uso
continua siendo incierto, si bien podrian jugar
un papel beneficioso en pacientes seleccio-
nados (PCP discretamente elevadas < 20
mmHg, con GTP > 12 mmHg), disminuyen-
do las cifras de presion en la arteria pulmo-
nary, por tanto, una mejoria de la postcarga
del ventriculo derecho (como se ha comenta-
do previamente, marcador prondstico inde-
pendiente de la HAP)®@.
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TABLA 3. Principales estudios de HP en patologia cardiaca izquierda
Variable Referencia
Farmaco Tipo principal Resultados Comentarios en texto
Epoprostenol  Andlogo Fraccion Sin resultados
prostaciclina  eyeccion VI Mejoria aguda a largo plazo 30
Epoprostenol  Andlogo — Mejoria hemo- Sin resultados 31
prostaciclina dindmica aguda  a largo plazo
Epoprostenol  Andlogo Supervivencia  Mayor mortalidad Suspension 35
prostaciclina en subgrupo de  prematura
tratamiento
Epoprostenol  Andlogos Isquemia Inductores de — 33
lloprost prostaciclina  miocérdica isquemia
miocardica
lloprost Andlogo Vasorreac- Farmaco seguro  — 28
prostaciclina  tividad y efectivo
Oxido nitrico  Vasodilatador ~ Vasorreac- Farmaco seguro  — 29
tividad y efectivo
Sildenafilo Inhibidor Capacidad de  Mejoria — 36
PDE-5 esfuerzo significativa
Sildenafilo Inhibidor — Mejoria en Sin resultados 37
PDE-5 _ variables a largo plazo
hemodinamicas
Tezosentan Antagonista Saturacion a Sin cambios Empeoramiento 44
endotelina la 12 hora a dosis crecientes
ETa ETs
Bosentan Antagonista ~ Cambio clinico Sin cambios Suspension 45
endotelina a los 6 meses prematura
ETa ETs
Darusentan Antagonista ~ Volumen tele-  Sin cambios — 46
endotelina sistolico del
ETa ventriculo izqdo.
Prostanoides ellos, cabe destacar un trabajo realizado por

La prostaciclina es un potente vasodilata-
dor vascular, al inducir relajacion de las célu-
las musculares mediada por AMPc. Tiene tam-
bién efectos antiproliferativos, antifibréticos y
antiagregante plaquetario.

Existen estudios muy limitados que eva-
lten la eficacia de esta molécula en pacientes
con HP y fallo ventricular izquierdo. Entre
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Brown y cols.®®, en pacientes con fallo ven-
tricular agudo, a los que se les administraba
iloprost inhalado para reducir las resistencias
pulmonares pre-trasplante, con resultados
satisfactorios, pero similares a los obtenidos
con oxido nitrico®?.

Otros estudios realizados a corto plazo eva-
luando el anélogo de la prostaciclina, epo-
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prostenol, han demostrado aumentar la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo®?,
asi como diversos cambios hemodinamicos®,
con reduccion en las presiones de llenado auri-
culares y disminucion de las resistencias pul-
monares y sistémicas®?. Aunque los resulta-
dos de estos estudios fueron prometedores,
los presuntos efectos adversos de las prosta-
ciclinas sobre la circulacion coronaria®, asi
como la posibilidad de producir edema pul-
monar®¥, han hecho que se cuestione su
empleo.

Entre los estudios a largo plazo realizados,
cabe mencionar el FIRST (Flolan International
Randomized Survival Trial)®, en el cual se inclu-
yeron un total de 471 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca por disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo en clase funcional Il y IV.
El estudio se suspendi6é prematuramente por
un incremento en la mortalidad en el subgru-
po tratado con epoprostenol, por progresion
de la enfermedad cardiaca. Sin embargo, se
observaron mejorias significativas en las resis-
tencias pulmonares, presion arterial pulmonar,
presion capilar pulmonar e indice cardiaco.

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5)

El uso del inhibidor de la PDE-5, sildena-
filo, en la HP secundaria a cardiopatia izquier-
da ha ganado recientemente adeptos. En diver-
sos estudios, como el realizado por Bocchi y
cols., se ha demostrado que disminuye la fre-
cuencia cardiaca en reposo y mejora diferen-
tes parametros hemodinamicos en compara-
cion con placebo®®. Guazziy cols. estudiaron
los efectos de la administracion aguda de sil-
denafilo en 16 pacientes con patologia car-
diaca izquierda, encontrando un descenso sig-
nificativo en el umbral anaerdbico, mejorando
con ello la capacidad de esfuerzo®?.

Sin embargo, y aunque los resultados de
estos estudios son positivos, queda por deter-
minar el efecto de sildenafilo a largo plazo,
sobre todo por las malas experiencias previas
con otros inhibidores de la fosfodiesterasa
3, como la milrinona en la insuficiencia car-
diaca®®.

En cualquier caso, los inhibidores de la
PDE-5 podrian tener su campo en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca y con-
traindicacion para trasplante. A este respecto
se han publicado resultados con mejoria sig-
nificativa tras 1-2 meses de tratamiento, res-
catandose a los pacientes para trasplante y rea-
lizandose sin complicaciones®%40.

Antagonistas de los receptores de la
endotelina

Estudios preliminares realizados con los
antagonistas de la endotelina, tezosentan®,
bosentan“? y darusentan®?, han demostrado
una mejoria significativa hemodinamica, pero
sin claro beneficio clinico.

Con respecto a tezosentan, se han realiza-
do diversos estudios en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda, sindrome coronario
agudo y edema agudo de pulmon, sin bene-
ficio alguno, excepto en uno de ellos“®.

Los estudios realizados con bosentan,
REACH (Randomised Endothelin Antagonism in
Chronic Heart Failure), suspendido prematu-
ramente por toxicidad hepatica, aunque con
cierta tendencia no significativa a la dismi-
nucion de la morbi-mortalidad, y el estudio
ENABLE, con dosis menores de bosentan, pero
sin diferencias significativas frente a placebo,
no arrojaron datos concluyentes®?.

Con respecto a darusentan, antagonista
selectivo de los receptores ET,, el estudio
EARTH (Endothelin A Receptor antogonist Trial
in Heart failure) no demostro diferencias sig-
nificativas hemodinamicas ni en la morbi-mor-
talidad®“o.

En conclusion, y a pesar de los datos alen-
tadores de los estudios preliminares, los anta-
gonistas de los receptores de la endotelina no
han demostrado ser efectivos en los pacientes
con HP y fallo cardiaco izquierdo.
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