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SIMPOSIO INTERNACIONAL DE HIPERTENSION PULMONAR

Estrategia terapéutica en el tratamiento dela
hipertension arterial pulmonar

Sergio V. Perrone*

I ntroduccioén

Laestrategiay latéctica(Tabla 1) utilizadas paralograr
una terapéutica eficaz en el tratamiento de la hiperten-
sién pulmonar tienen un objetivo claro: mejorar los sin-
tomas, la tolerancia a ejercicio, el prondstico, la cali-
dad de vida y la sobrevida de los pacientes portadores
de presion pulmonar elevada (Tabla 2).

Hasta mediados de | os afios ' 80, contébamos con esca
sas medidas terapéuticas parael tratamiento dela hiper-
tension arterial pulmonar (HAP). Incluso muy pocos
meédi cos seguian y trataban estetipo de patol ogias, dado
los escasos recursos diagnésticos y terapéuticos exis-
tentes que obligaban a catalogar ala mayoria de los pa-
cientes portadores de HAP dentro delacategoriadeidio-
péticas o de etiologia no aclarada y portadores de un
muy mal prondstico a corto plazo.

Para aquellas épocas, nos veiamos obligados a utilizar
algunas tacticas y estrategias terapéuticas no conven-
cionales con la finalidad de prolongar la sobrevida o

Tabla 1. Tactica y estrategia

Tactica

Arte que ensefia a poner en orden las cosas.

Método o sistema para ejecutar o conseguir algo.
Habilidad o tacto para aplicar este sistema.

Arte de disponer, mover y emplear la fuerza bélica para el
combate.

Estrategia

Arte de dirigir las operaciones militares.

Arte, traza para dirigir un asunto.

Mat. En un proceso regulable, conjunto de las reglas que
aseguran una decision 6ptima en cada momento.

Diccionario de la Real Academia Espafiola 23° Edicion

mejorar lacalidad de vida de nuestros pacientes. Afortu-
nadamente, en la actualidad disponemos de un nimero
mayor de opciones terapéuticas y se avizora un futuro
aun mas promisorio.

En este trabajo, nos referiremos al tratamiento médico
para el manegjo de la HAP, el cual cuenta, en la actuali-
dad, con drogas especificas, drogas no especificasy al-
gunas recomendaciones de indole genera que hacen al
logro de nuestros objetivos terapéuticos fundamentales
(Tabla 2).

Drogas no especificas
Digitalicos

Entrelas drogas no especificas, encontramos aladigital,
usada desde hace muchos afios, sobre todo en aquellos
pacientes con signos y sintomas de falla ventricular de-
recha. Ladisminucion de lafuncién sistolicaventricular
derecha es uno de los puntos fundamentales en la pro-
gresion delos signosy sintomas de laHAP. Ladigital, a
pesar de poseer un efecto inotrdpico positivo débil, pare-
ce poseer cierta utilidad en los portadores de HAP con
deterioro de la funcion ventricular derecha'. Si bien no
hay estudios que avalen su utilizacion, suele ser admi-
nistrada en pacientes con HAP que presentan fibrilacion
o0 aleteo auricular con laintencion de reducir la frecuen-
ciacardiaca

Tabla 2. Objetivos del tratamiento

- Mejorar los sintomas

- Mejorar la tolerancia al ejercicio

- Mejorar el prondstico a largo plazo
- Mejorar la calidad de vida

- Mejorar la sobrevida
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Diur éticos

Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa son utilizados en agquellos pacien-
tes en los que predominan los signos y sintomas de con-
gestion. Los mismos deben ser utilizados con cuidado,
yaque su sobreutilizacion o abuso provoca una sobreac-
tivacién del sistema neurohumoral gue resulta perjudi-
cial, pudiendo incrementar la morbimortalidad de este
tipo de pacientes y deteriorar la funcidn renal®. Su utili-
zacion se encuentrarestringida alareduccion delos sig-
nosy sintomas de congestion (evitando la brusca reduc-
cion de la precarga con la consecuente caida del volu-
men minuto cardiaco y € deterioro de lafuncion renal).

Antialdosterénicos

L os agentes antial dosterdnicos parecen tener una mayor
utilidad en el tratamiento de pacientes con HAPy signos
de congestion secundaria a falla cardiaca derecha. Sus
efectos diuréticos y moduladores del sistema neurohu-
moral pueden acompafiarse de mejorias en €l remodel a-
miento ventricular y del lecho vascular pulmonar®y, pro-
bablemente, deban ser utilizados desde |as etapas tem-
pranas del diagndstico de la hipertension pulmonar.

Como comentara anteriormente, la utilizacion de diuré-
ticos debe realizarse con sumo cuidado, la brusca caida
de la precarga ventricular puede acompafarse de caida
del volumen minuto cardiaco y deterioro de la funcion
renal con incremento de | os riesgos para nuestro pacien-
te. Muchas veces, en etapas avanzadas de la patologia,
debe permitirse cierto grado de congestién, Ilevando un
adecuado control de que la misma no conlleve un dete-
rioro progresivo de lafuncién hepética.

Oxigenoter apia continua domiciliaria

Estos pacientes presentan frecuentemente hipoxemia, y
esta generalmente admitido por los expertos que cuando
su paciente presenta una hipoxemia (PO, < 60 mm Hg)
deberiarecibir unaterapiacrénicadomiciliariade oxige-
no*®. Esaterapia puede ser titulada con un test de cami-
nata de 6 minutos, tratando de mantener una saturacion
arterial de oxigeno superior a 90%.

Drogas especificas

L as drogas especificas actlian sobre los mecanismos fi-
siopatogéni cos.

Anticoagulacién

Algunos autores colocan la anticoagulacion dentro de la
medicacidn no especifica de laHAP. El hecho de ubicar a
estas drogas en uno u otro grupo terapéutico (especifica o
no especifica) radica fundamentalmente en la conviccion
de laintervencion de los coagul os y/o trombos, emboliza-
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dosoindtu, enlagénesisy perpetuacion delaHAPR.

La medicacion anticoagulante oral fundamenta su utili-
zacion en trabgjos realizados a principio de los afios 80
por Valentin Fuster y colaboradores’, en los cualeslain-
dicacién de anticoagulacion oral en pacientes con HAP
gue mantenian un INR entre 1,5 y 2,5 presentaban una
mejoria en la clase funcional y en la supervivencia. Si
bien este estudio avalabalautilizacion de laanticoagul a-
cion oral en pacientes portadores de HAP tromboemb6-
licaeidiopédtica, su utilizacion sehahecho extensiva (aun-
gue discutida) a la mayoria de los pacientes con HAP
debido a elevado hallazgo detrombosisinsituenlaHAP
de otras causas®*2.

Un apartado especial merece la utilizacion de laanticoa-
gulacion oral en pacientes con hipertensién porto-pul-
monar portadores de varices esofégicas, en el cua el ries-
go de sangrado es elevado.

Blogueantes de los canales de calcio

Si bien los blogueantes de los canales del calcio (BCC)
son tambi én ubicados por algunos autores dentro del gru-
po de terapéuticas no especificas, su efecto beneficioso
en algunos casos hacen considerarlo dentro de las tera-
péuticas que, en determinados momentosdelaevolucion
de la patologia pudieran intervenir sobre algunos de los
mecani smos fisiopatogéni cos de la enfermedad.

Su administracion en forma crénicay en dosis elevadas
suele mejorar lacalidad deviday lasupervivenciade un
pequefio grupo de pacientes (< 10%) portadores de HAP
gue han presentado un test de vasorreactividad positi-
V013’14.

Los BCC mas utilizados son la nifedipinay € diltiazem
en dosis que suelen alcanzar 260 mg y 720 mg, respecti-
vamente. Su eficacia suele verse a los pocos meses de
tratamiento, pero debe prestarse especia atencion al efec-
to inotrépico negativo de estas drogas que pueden agra-
var o precipitar lafalla ventricular derecha

En aquell os pacientes que presentan baja frecuenciacar-
diaca, pueden observarsetrastornos delaconduccion con
la utilizacion de diltiazem, en cuyo caso estaindicadala
utilizacion de una dihidropiridina (nifedipina).

Reguladores del tono vascular

Los reguladores del tono vascular pueden diferenciarse
entre: |os que actlian sobre |os receptores de la endoteli-
na(ET)™, los que acttian sobre el 6xido nitrico (ON)*"18
y los que actian sobre |as prostaciclinas (prostanoi des)*®
(Tabla 3).

Prostanoides (Tabla 4)

L os prostanoides son potentes vasodilatadores de corta
duracién, con efecto también antimitogénico e inhibidor
de la agregacion plaguetaria. Existen varios prostanoi-
des en uso en la actualidad.
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Tabla 3. Reguladores del tono vascular

Endotelina-1 (ET-1) Potente vasoconstrictor

Actividad proliferativa

Potente vasodilatador
Actividad anti-proliferativa

Oxido nitrico

Potente vasodilatador
Actividad anti-proliferativa

Prostaciclinas (PGl,)

Epoprostenol

El epoprostenol es un prostanoide que se utiliza en infu-
sion continuaatravés de un catéter central, con unabomba
de infusién que permite su administracién intravenosa.
La experiencia clinica obtenida con esta medicacion es
interesante y amplia en pacientes con severo deterioro
de la capacidad funcional*%,

Existen agunos problemas relacionados con el catéter
central (infecciones) y también, debido a la corta vida
media del epoprostenol, si se demora el cambio de la
bombadeinfusiénal recargarla, puede producirse un efec-
to rebote que puede agravar al paciente?. Por estos moti-
vos, el paciente debe ser muy bien instruido en su utili-
zacion, y muchas veces, lamismaquedarestringidaalos
ambitos hospitalarios en pacientes que se encuentran en
lista de espera para trasplante. Actualmente, se encuen-
tran en permanente desarrollo catéteres para una admi-
nistracion més segura??.

Iloprost

Otro andlogo prostanoide de vida mediamas prolongada
(20 a 25 minutos) que puede administrarse por viainha-
latoria?® o intravenosa (IV)?#, es el iloprost. ComUnmen-
te utilizado por viainhalatoria (6 a9 nebulizaciones por
dia), requiere de la utilizacién de nebulizadores especia-
les que permiten laadministracion de particulasentre 3y
5um.

El iloprost puede utilizarse en asociacion aotras medica-
ciones vasodilatadoras (inhibidores delafosfodiesterasa
5) que veremos posteriormente, permitiendo una dismi-

35
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nucion relativamente confiable del nimero de nebuliza-
ciones diarias que debe redlizar el paciente.

El estudio AIRE? demostr6 que la administracion inha-
|atoriade este prostanoide en pacientes portadores de HAP
mejoraba el test de caminata de los 6 minutos en un tra-
tamiento a 12 semanas.

Treprostinil

El treprostinil es otro andlogo prostanoide de vidamedia
maés prolongada (120 a 180 min.)% que permite una ad-
ministracion més segura. Se administra por via subcuté-
nea?’ (aunque puede ser administrada también por via
intravenosa?? y se encuentraen estudio su administracion
por viainhalatoria®).

Laterapia con treprostinil ha demostrado mejorar la su-
pervivencia de pacientes con HAP cuando selacompara
con laterapia habitual <.

La efectividad de la terapia con treprostinil comparado
con €l epoprostenol 1V es similar, observandose una su-
pervivenciasimilar en ambos grupos terapéuticos'®.

Su ventajasobreel epoprostenal radicafundamentalmente
en su mayor vida media, pues brinda mayor seguridad a
su administracién en el eventual caso de un retraso en el
recambio de la bomba de infusion®. Entre los inconve-
nientes que suele presentar su administracion, podemos
mencionar el dolor en el sitio de inyeccion que muchas
veces puede provocar la necesidad de un cambio en la
forma de administracion, aunque actualmente existen
medidas que han permitido controlar este inconveniente
en lamayoria de |os casos.

Beraprost

El beraprost es otro analogo prostanoide de administra-
cion oral®*%, Su absorcion es rapiday presenta su con-
centracién maxima entre unos 30 y 40 minutos con una
vidamediatambién de 30 a40 minutos. Estamedicacion
se encuentra solamente aprobada en Japon y Corea. Su
mayor inconveniente eslataquifilaxiay su menor poten-
ciavasodilatadora. Ademas, aparentemente, no produci-
ria remodelamiento vascular®. Trabajos como los reali-
zados por Vizzay colaboradoresy Barst y colaboradores

Tabla 4. Prostanoides

Administracion Dosis inicial Mantenimiento Efectos colaterales / cuidados Otras formas de
administracion
Epoprostenol I\ 2 ng/kg/min 20a 40 Sepsis - cefalea - dolor mandibular -
ng/kg/min diarrea - exantema -
eritema facial/efecto rebote - catéter
lloprost Inh 15a45ug/24hs  15a 45 ug/ Tos irritativa - cefalea - exantema - 1\
24 hs eritema facial
Treprostinil SC 2 ng/kg/min 80 ng/kg/min Dolor en sitio de inyeccion - cefalea -
dolor mandibular - diarrea - exantema - I\
eritema facial/cambios de sitio de inyeccion
Beraprost VO 1 ug/kg/dia 2 ug/kg/dia Cefalea - diarrea/tolerancia

IV: via intravenosa. SC: via subcutanea. Inh: via inhalatoria. VO: via oral
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Tabla 5. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Administracion Dosis inicial

Mantenimiento

Efectos colaterales / cuidados

Sildenafilo VO 25mgc/ 8 hs

75mgc/ 8 hs Cefalea - congestion nasal - reflujo

gastroesofagico - rubicundez

VO: via oral. ¢/: cada. hs: horas.

realizados con beraprost evidencian el efecto benéfico
inicial y la desarrollada taquifilaxia con beraprost, ob-
servando alos 12 meses que su efecto es casi nulo sobre
la cantidad de metros en €l test de caminata de los 6 mi-
nutos®:%,

Oxido nitrico

Otra opcion terapéutica de actuar sobre os mecanismos
fisiopatogénicos se basa en la utilizacién de donantes de
Oxido nitrico (ON) entre los que encontramos algunos
bastante conocidos, fundamentalmente, los inhibidores
delafosfodiesterasa’5 (PDESi)* como €l sildenafilo (Te-
blab).

El sildenafilo ha sido bastante Util, Gltimamente, en €l
tratamiento complementario de la hipertension pulmo-
nar®*43, Su asociacion con iloprost (sildenafilo aplicado
apacientes medicados coniloprost), demostraron un efec-
to favorable en lareduccion de la presién pulmonar me-
dia, lasresistencias vascul ares pulmonares, prolongando
el efecto vasodilatador obtenido con €l iloprost. Si bien
la administracion de iloprost inhalado produjo una re-
duccién mas pronunciada de la PAPm (presion arterial
pulmonar media) que el sildenafilo, en este estudio; €
agregado de sildenafilo produjo un descenso aun mayor
delaPAPm Yy las RVP (resistencia vascular pulmonar),
siendo bastante mas interesante la asociacion de ambas
drogas®. Su utilizacion en pacientes que reciben antirre-
trovirales debe realizarse con sumo cuidado por susinte-
racciones con los mismos requiriendo un gjuste de do-
sis®.

El tadalafilo es otro inhibidor de la fosfodiesterasa-5,
cuyos estudios en hipertension pulmonar aun se encuen-
tran en curso®®4,

En otro trabajo (PACES), investigadores dirigidos por
Simonneau demostraron, en un grupo de 267 pacientes
tratados previamente con epoprostenol (por un periodo
no menor a3 meses), que aquellos pacientes que recibie-
ron sildenafilo mejoraban ladistanciacaminadaen el test

de caminata de los 6 minutos y presentaban una mayor
reduccion de | as presiones pulmonares®.

Otraformade incrementar los niveles de ON anivel en-
dotelial consiste en administrar precursores del mismo
ON. Uno deédloseslal -arginina*. El inconveniente
radica en que son necesarias altas dosis de L-Arginina
administradas por via oral paratener un buen efecto so-
bre los niveles endoteliales de ON.

Otras drogas consideradas donantes de ON son las esta-
tinas. Estas drogas aumentan los niveles endoteliales de
ON al prevenir su degradacion. Estudios realizados en
ratas, revelan un efecto favorable en la reduccion de la
hipertensi 6n pulmonar provocadapor hipoxia® y abreuna
nueva posibilidad terapéutica para estas drogas que es-
tan actualmente siendo analizadas en estudios en huma-
nos portadores de HAP.

En formasimilar, los estimuladores de la guanilato ci-
clasa soluble (sGCS), nuevafamiliade drogas con efec-
tos sobre el endotelio vascular, estdn siendo desarrolla
das por laboratorios Bayer, y actualmente hay estudios
en curso con los SGCS para €l tratamiento de la HAP®2,
La guanilato ciclasa soluble (sGC) es una enzima que
ayuda a incrementar los niveles de cGMP (guanosin
monofosfato ciclico), fundamental en el fenémeno de
relgjacion del las células musculares lisas vascul ares, in-
crementando asi |os efectos del dxido nitrico®.

Antagonistas de la endotelina (Tabla 6)

L os antagonistas de |a endotelina actlan bloqueando la ac-
Cién de ese potente vasocongtrictor y estimulante de la mi-
tossque eslaendotelinal (ET-1) (Figural).

Su utilizacién masintensaen e tratamiento delaHAP sur-
0i6 luego de que fuera abandonada su intencion de utilizar-
los en pacientes con insuficiencia cardiaca, debido aatera-
ciones observadas en los test de funcion hepética.

A partir de ali, investigadores encontraron que la utiliza-
cion de este blogueante no selectivo de los receptoresde la
ET-1 beneficiabaal os pacientes portadoresdeHAPalas 16

Tabla 6. Antagonistas de la Endotelina 1

Administracion Dosis inicial

Mantenimiento

Efectos colaterales / Cuidados

Bosentan VO 62,5mgc/ 12 hs
Sitaxentan VO 100 mg ¢/ 24 hs
Ambrisentan VO 5mgc/ 24 hs

125mgc/ 12 hs

Elevacion de enzimas hepaticas - anemia -
edemas/seguimiento mensual con hepatograma

100 mg ¢/ 24 hs

5-10 mg ¢/ 24 hs

VO: via oral. ¢/: cada. hs: horas.
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Endotelina
ET1
ETrA Células
ET2 Musculares Lisas
% ETrB2 Vasculares
ET3 — —»ETrB, — Endotelio

ET1

Inotrépico +

Hipertrofia miocitica

Estimula la secrecion de aldosterona

Cronotrdpico +
Injuria miocitica
Potente vasoconstrictor

Figura 1. Localizacion de los receptores de endotelinay efec-
tos de la estimulacion.

ET1: Endotelina 1. ET2: Endotelina 2. ET3: Endotelina 3. ETrA:
Receptor A de la Endotelina. ETrB1: Recepor B1 de la Endotelina.
ETrB2: Receptor B2 de la Endotelina

semanas de tratamiento, observando unamejoriaen € test
de caminata de los 6 minutos de 44 metros, mejoraba la
disnea (indice de Borg), laclase funciona y prolongaba el

tiempo a empeoramiento clinico™.

Existen actualmente en el mercado varios antagonistas de
laET-1:

El tezosentan, que actlia en forma no selectiva, antagoni-
zando losefectosdelaET-1 anivel delosreceptoresET, y
ET, Su administracion por viaintravenosa ha demostrado
reducir |as presiones pulmonares®,

El bosentan, que actla en forma competitivaconlaET1 a
nivel delosreceptores de endotelina-A (ET,) y endotelina-

B (ET,)>"*, es efectivo en la reduccion de las presiones
pulmonares, y a igual que los otros antagonistas de laET
puede producir elevacion de enzimas hepéticas reversible
en e 10% delos pacientes, aproximadamente>$°¢1, Sutoxi-

cidad hepética puede verse agravada por su interaccion con
losanticonceptivoshormonalesolaglibenclamidaentreotras
drogas, lo cual hace necesario un estrecho seguimiento de
lafuncion hepética. Posee ademés efectos teratogénicos y
oligospermia.

El sitaxentan, un antagonistaselectivo anivel delosrecep-
toresET, , 6000 més potente que sobre ET %, ha demostra-

do también beneficiosenlamgoriadelaclasefunciona de
pacientes con HAP tratados por mas de 2 afios®.

El ambrisentan, un antagonista selectivo anivel delosre-
ceptoresET ,** que también hademostrado mejoriasclini-
cas en pacientes con hipertension pulmonar, pero queno ha
podido dedligarse de |os efectos colaterales de esta familia
de drogas®.

Sedeberecordar € frecuente control delafuncidn hepética
en |os pacientes que reciben este tipo de bloqueantes de los
receptoresdelaET-1.

Como hemos visto y veremas en los proximos parrafos,

varios estudios avalan en la actualidad la terapia smple o
combinada con antagonistas de la ET-1.

Terapias combinadas

Actualmente, en muchas oportunidades, ante el fracaso
de estas terapéuticas individuales, nos vemos obligados
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a utilizar combinaciones de drogas cuya asociacion se
encuentra aun en estudio® 2.

No se dispone actual mente deinformaci én adecuadares-
pecto a dosis, interacciones, efectos colaterales, etc. de
estas asociaciones, y varios estudios se encuentran en
curso, analizando este tipo de combinaciones terapéuti-
cas luego de peguerias experiencias realizadas con com-
binaciones como: sildenafilo + bosentan™; sildenafilo +
bosentan + iloprost™; bosentan + iloprost + sildenafilo™;
iloprost (inh) + bosentan™"7; iloprost (1V) + bosentan’
8 0 beraprost + bosentan’” entre otras.

El estudio STEP (bosentan + iloprost vs bosentan + pla-
cebo) demostré unasignificativamejoriaen laclase fun-
cional y enlacapacidad de gjercicio de los pacientes que
recibieron laasociacion’; en cambio, el estudio COMBI
(bosentan + iloprost vs bosentan + placebo), con un nd-
mero ligeramente inferior de pacientes, fue terminado
precozmente por falta de eficacia™.

El estudio BREATH2 (epoprostenol + bosentan vs epo-
prostenol + placebo) demostré una tendencia ala mejo-
riaclinicay hemodindmicade |os pacientesincluidos en
la combinacion de drogas®.

Lacombinacion de sildenafilo + epoprostenol fuetestea-
da por Simonneau y demostré que en algunos pacientes
el agregado de un PDESI alamedicacion con epoproste-
nol IV puede mejorar la capacidad de gercicio, las pre-
siones pulmonares y la calidad de vida, demorando los
tiempos del empeoramiento clinico®.

Si bien hay estudios que evidenciaron que la administra-
cion de bosentan produce una reduccion de los niveles
plasmaticos de sildenafilo®, han aparecido otros que,
basados en |a buena tolerancia de la asociacion de estas
dos drogas, demostraron ademas mejoria clinica, reduc-
cion de las presiones y resistencias pulmonares, incre-
mentando la tolerancia a gercicio y mejorando las cla-
ses funcional es de | os pacientes con HA P%©7382:8,
Iloprost + bosentan®, treprostinil inhalado + bosentan®,
también, han demostrado ser bien tolerados y Utiles en
mejorar los sintomas, la capacidad de gercicio y la he-
modinamia pulmonar de pacientes con HAP.

Incluso en pacientes severamente enfermaos con insufi-
ciencia hepatica e hipertension porto-pulmonar, la utili-
zacion como puente al trasplante hepético de la asocia-
cion de prostaciclinas, sildenafilo y bosentan permitié
larealizacion exitosa del mismo™.

Recomendaciones gener ales

Existen recomendaciones de indole general, la mayoria
de ellas aplicables a pacientes portadores de patologias
crénicas que deben ser tomadas en consideracion en este
tipo de pacientes con un objetivo claro, disminuir € im-
pacto negativo de la enfermedad (ansiedad — depresién),
evitar situaciones agravantes (tabaco — hipoxia — abuso
de drogas — embarazo), prevenir y tratar co-morbilida-
des. Entre ellas se encuentran: €l aporte de un soporte
psicol 6gico especializado en el manejo de patologias cré-



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 4,N° 1, 2009

nicas avanzadas, un adecuado control del peso corporal
con instruccion especializadapor un nutricionista, lasus-
pension de las adicciones (tabaco, alcohol, a otras dro-
gas), € control delaadhesi6n alasindicaciones médicas
(hecho fundamental en el tratamiento de todo paciente
crénico), laprevencion de patol ogiasinfecciosas mediante
la educacion y la implementacion de un esguema com-
pleto de vacunacion y sobretodo, laprofilaxisdelatrom-
bosis venosa profunday de los fenémenos embdlicos.

Tratamientosinvasivos

Para el mangjo de la HAP, se cuenta también con trata-
mientosinvasivoscomo laseptostomiaatrial, e trasplante
pulmonar o €l cardiopulmonar.

Septostomia atrial

Basados en el mejor prondstico de las cardiopatias con-
génitas ciandticas con hipertension pulmonar, surgio la
idea de crear un cortocircuito derecha-izquierda através
del foramen ovale. Este procedimiento descomprime las
cavidades derechas, mejorando la precarga ventricular
izquierda y, consecuentemente, el volumen minuto car-
diacoy el transportetisular de oxigeno, megorando laclase
funcional y reduciendo los niveles de BNP*L,

Si bien este procedi miento permite unamejoriadelacla-
sefuncional delos pacientes, independientemente de una
caida de la saturacion de oxigeno (PaO,), es utilizado
actualmente como un puente hacia el trasplante®®, El
procedimiento debe ser realizado por personal experimen-
tado (mortalidad 5 a15%) y esaconsejablelarealizacion
del cortocircuito en forma lentamente progresiva para
evitar una brusca caida de la PaO,, la cual puede incre-
mentar |la morbimortalidad del procedimiento®.
Estaindicado en pacientes seleccionados, refractarios a
tratamiento médico, en clasefuncional I11-1V delaNYHA
(New York Heart Association), con sincope recurrente,
insuficiencia cardiacaderecha o como tratamiento palia-
tivo®%. No se aconseja su realizacidn en pacientes con
saturacion de O, por debajo del 90% y en aguellos con
hemoglobinamenor a12 gr/dl dado €l alto riesgo del pro-
cedimiento en este grupo de pacientes™.

Trasplante pulmonar o cardiopulmonar

En casos avanzados, refractarios a tratamiento médico,
el trasplante pulmonar y el cardiopulmonar ofrecen una
opci6n terapéutica aceptable, mejorando lahemodinamia
pulmonar, la oxigenacion y lainsuficiencia cardiaca de-
rechay, consecuentemente, lacalidad de viday la super-
vivencia®*’,

El procedimiento de preferencia es el trasplante pulmo-
nar bilateral que ofrece cifras de supervivenciaalos cin-
co afnos cercanas al 50%. En el caso de que la hiperten-
sién pulmonar se acomparie de un importante deterioro
de lafuncion cardiaca, es aconsegjable la realizacion de
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un trasplante cardiopulmonar en bloque, cuya supervi-
vencia es similar; pero la posibilidad de conseguir blo-
gues cardiopulmonares es significativamente menor que
la de conseguir donantes de pulmén solamente.

La escasa cantidad de donantes, lo invasivo del procedi-
miento y 10s riesgos quirdrgicos y post quirdrgicos ha-
cen de ésta la Ultima opcidn terapéutica al igual que en
otros tipos de trasplante.

Procedimientos como la administracion de epoprostenol
intravenoso continuo o la septostomiaatrial son frecuen-
temente utilizados como Ultimo puente para la realiza
cion del trasplante®. En ciertas patologias como la he-
mangiomatosis capilar pulmonar (aunque se ha observa-
do recidiva'®) o la enfermedad venooclusiva pulmonar,
el trasplante pulmonar representalaprimeraopcion tera
péutica al no disponer de otras opciones terapéuticas'®.

Flujograma ter apéutico
dela hipertensién pulmonar

Para resumir, segun el flujograma terapéutico resuelto
en lareunion de Dana Point21%, ademas de las medidas
generales, se deberan tomar, en primer lugar, las medica-
ciones basales mediante la realizacién de un test de va
sorreactividad. En base alos resultados del test de vaso-
rreactividad pulmonar, entre | os paci entes vasorreactivos,
encontraremos aquel grupo de pacientes que poseen me-
jor respuesta a la administracion de blogueantes de los
canales del calcio.

En el grupo de los pacientes sin vasorreactividad, seirén
sumando las terapéuticas que hemos mencionado hasta
Ilegar alas combinaciones o alas terapéuticas invasivas
(Figura2).

Opcionesterapéuticas especiales

Hipertension pulmonar con enfer medad
cardiacaizquierda

LaHAP esunacomplicacion frecuentedelafalacardia-
caizquierdao alavalvulopatiamitral y/o adrticay cons-
tituye una de las causas més frecuentes de HA P1041%5,
La HAP pasiva secundaria a congestion pulmonar por
cardiopatiaizquierda es facilmente reconocible en el ca
teterismo derecho, presentando presion capilar pulmo-
nar de enclavamiento -wedge- (PCPW) elevada, supe-
rior a los 16-18 mm Hg con gradiente transpulmonar
(GTP) < de 12 mm Hg. La presencia de una PCPW ele-
vada por encima de 16-18 mm Hg con GTP elevado (>
12 mm Hg) esindicativo de HAP reactiva.

LaHAP reactivaimplicalapresencia de un componente
dinamico que con el tiempo puede tornar a ésta en una
HAP fija como consecuencia de un dafio prolongado y
progresivo sobre la estructura vascular pulmonar.

Si bien el tratamiento de laHAP con enfermedad cardia-
caizquierda consiste en la correccion de la patologiaiz-
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Referencia de expertos [Ef4)
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Omigeno [E/A) {A] Para HAP Apoyo pekco-social {E/C)
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Rrvis w5 e e aada
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Septostomia atrial con
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die PDE &
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Endatchna
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AR Endotelina + Epoprostenol EV (E/B)

Figura 2. Flujograma de Dana Point. Tratamiento propuesto parala hipertension arterial pulmonar basado en la evidencia.
HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopética. BCC: bloqueantes de los canales de calcio. ON: 6xido nitrico. PDE 5: fosfodiesterasa
tipo 5. SC: subcutanea. EV: endovenosa. OMS: Organizacion Mundial dela Salud. AREndotelina: antagonistadel receptor de endotelina.

quierda que determinala elevacién de las presiones pul-
monares, muchasveces, esimprescindibleeva uar lareac-
tividad o no de las presiones pulmonares para determi-
nar la conducta terapéutica méas adecuada a seguir. Para
elo, seutiliza€l test de vasorreactividad pulmonar y, lue-
go de la correccién del agente determinante, las presio-
nes pueden manejarse con las medicaciones que hemos
enumerado anteriormente!®s10,

Hipertensién pulmonar asociada a
enfermedad respiratoria o hipoxemia

L a hipoxia congtituye un factor importante en el incremen-
todelaspresiones pulmonares'® 1, asi, otracausamuy fre-
cuente de HAP la constituyen | as patol ogias parenquimato-
sas pulmonares como la fibrosis intersticial; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), otras neuropatias
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intergticiales o & sindrome de apnea/hipopnea.

La presencia de fibrosis pulmonar, sobre todo en pa-
cientes portadores de patologias del colageno, produce
presiones pulmonares que suelen alcanzar valores rele-
vantes (alrededor de 80 mm Hg). El tratamiento de la
enfermedad de base, acompariado de agentes vasodilata-
dores de ultima generacion se encuentra, actualmente,
en evaluacion para este tipo de patologias.

En los pacientes con EPOC, laHAP suele ser leve (alre-
dedor de 40 mm Hg) la administracion de oxigenotera-
pia continua domiciliariay el tratamiento de base de la
patologia suelen ser suficientes para un buen manejo de
las presiones pulmonares. Existen reportes sobre la posi-
bilidad de la inhibicién de la vasoconstriccion hipoxica
pulmonar, provocada por drogas como el sildenafilo o
|as prostaciclinas que podrian agravar €l cuadro clinico.
Lasneumopatiasintersticial es comunes suelen cursar con
HAP levey lamayoriade las veces transitoria, mejoran-
do significativamente con €l tratamiento de la enferme-
dad de base.

Lapresenciade HAP en pacientes portadores de sindr o-
mes de apnea/hipopnea grave se encuentra en constan-
te evaluacion, pero la indicacién de BiPAP (Biphasic
Positive Airway Pressure = Presion bifésica positiva en
la via aéred) en estos pacientes portadores de HAP es
indiscutible.

En resumen, la correccién de la hipoxia parece ser una
terapéutica atamente eficaz en el tratamiento de estos
pacientes que permite la reduccién de las presiones pul-
monares®.

Cardiopatias congénitas

Otra de las patologias cardiovasculares que cursan fre-
cuentemente con hipertension pulmonar son algunas de
las cardiopatias congénitas'™.

Cuando lascardiopatias congénitasincrementan laresisten-
ciavascular pulmonar, se produce unainversion dd flujoa
travésdelacomunicacion deloscircuitosderecho eizquier-
do, recibiendo €l nombre de sindrome de Eisenmenger.
Como comentéramos anteriormente, la observacion cli-
nica de una mejor evolucién de |os pacientes portadores
de HAP por sindrome de Eisenmenger que aquellos con
HAP idiopatica o asociada a otras patol ogias constituyo
uno de los fundamentos para el tratamiento de la HAP
avanzada con septostomia atrial progresivat'?,

Es recomendado €l tratamiento anticoagulante (excepto
en aguellos pacientes con elevado riesgo de hemorragia),
sangrias en aquell os pacientes con marcada poliglobulia,
oxigenoterapia ambulatoria permanente, siendo la expe-
riencia con farmacos reguladores del tono vascular rela-
tivamente reciente pero con resultados promisoriost4,

Hipertension pulmonar debida a enfermedad
tromboembdlica cr6nica

Si bien la presencia de hipertensién pulmonar trom-
boembdlica cronica debe ser sisteméticamente evalua-
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daen pacientes portadoresde HAP, suincidenciaesbaja.
El tratamiento anticoagul ante de estos pacientes estain-
dicado para mantener un INR mas elevado que en otros
pacientes portadores de HAP (2,5 a 3) y latromboendar-
terectomia pulmonar constituye el tratamiento de elec-
cién cuando estos trombos y coagulos son accesibles
quirdrgicamente (arterias pulmonares principales, loba-
res o segmentarias)*'>6.

En aguellos pacientesen los cuales €l tratamiento quirdr-
gico no es posible o no esta indicado, las opciones tera
péuticas habitual es son necesarias™’. Aunque existe cier-
tapreferenciaen lautilizacion de prostanoides sobre otros
reguladores del tono vascular, su beneficio radica en su
particular actividad sobre laagregacion plaquetaria; Ulti-
mamente, la intervencién sobre |os receptores de la en-
dotelina parece estar surtiendo también un efecto benefi-
Ci O$118,119.

Hipertensién porto-pulmonar

La HAP suele ser una complicacion que acompafia fre-
cuentemente ala patologia hepatica avanzada, contrain-
dicando muchas veces |la posibilidad de realizar un tras-
plante hepético*2.,

La asociacion de bloqueantes de los receptores betay la
ligadura o banding delas varices pulmonares pueden pre-
venir el sangrado de las mismas.

Si bien episodios de sangrado e hipercoagulabilidad se
han descripto en patologias hepéticas avanzadas, en es-
tos pacientes no se recomienda la administracion rutina-
ria de anticoagulantes debido a alto riesgo de sangra-
do'??, al igual que la administracion de antagonistas de
|os receptores de la endotelina debido a su toxicidad he-
patica.

Algunade las medicaciones enunciadas parad tratamiento
delaHAP han sido utilizadas con éxito en el mangjo de la
HAP de pacientes con hipertension porto-pulmonar®,

Opcionesterapéuticas futuras

Existen algunas drogas en investigacion que prometen
un futuro aun mésinteresante en €l tratamiento delaHARP.
Entre ellas encontramos a los inhibidores de la tyrosin
kinasa (TKi) -imatinib-, que ya han sido utilizados en
algunos pacientes'?,

Laprogresion de la HAP se encuentra asociada a la mi-
graciony proliferacion de las células vasculares muscu-
lareslisas, proceso el cual se havinculado estrechamen-
te con el factor derivado del crecimiento plaquetario
(PDGF)**12 ¢ cual puede ser controlado mediante la
administracion de TKi*2!%, Una terapia dirigida al re-
modelamiento de lavascul atura pulmonar mediante TKi,
como el imatinib, representaria un importante avance en
¢l tratamiento de la patol ogia pulmonar vascular, aunque
ciertos aertas sobre la posibilidad de toxicidad cardiaca
reportada en su utilizacién en oncologia 'y su minima
experienciaen humanos reportadaen casosde HAP, obli-
gan a mas estudios.
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Tabla 7. Evolucion del tratamiento de la hipertension pulmonar

1951- Dresdale describe la Hipertension Pulmonar (HTP)
50 -90’s- Controversias sobre el origen embdlico o trombético de la HTP
El registro del NIH pone en evidencia la evolucion natural de la enfermedad: Mal prondstico con los tratamientos convencionales
80’s- Burroughs-Wellcome (Glaxo) desarrolla una forma sintética de Prostaglandina I,
Comienzan los estudios clinicos
90’s- La FDA aprueba la utilizacion del epoprostenol en HTP primaria. Surgen preocupaciones acerca de su riesgo/beneficio
Fines de 90’s- United Therapeutics licencia el agente vasodilatador UT-15 (treprostinil)
Mejor definicion de la enfermedad vascular pulmonar
Ola de nuevas medicaciones para el tratamiento de la HTP
2000 - El epoprostenol es aprobado para su utilizacion en HTP secundarias
Se aprueba la utilizacion de treprostinil y bosentan para HTP idiopatica y asociada
2004 - Se aprueba la utilizacion de treprostinil IV y de iloprost inhalado
2005 - Se aprueba la utilizacion de sildenafilo oral
2007 - Se aprueba la utilizacion de ambrisentan oral

Recientemente, en estudios experimental es realizados con
un multiple inhibidor de las kinasas (serina 'y treonina)
Ilamado sorafenib, que actla sobre los mecanismos de
accion y las causas que generan laHAP, se ha observado
prevencion del remodelamiento vascular pulmonar me-
jorando lafuncion pulmonar y cardiaca en ratas'®.

El sorafenib gjerce un efecto directo antihipertréfico so-
bre el miocardio que parece estar mediado atravésdela
inhibicion de la via de larafkinasa 'y su efecto sobre el
remodelamiento vascular arterial pulmonar podria brin-
dar beneficios en estos pacientes.

Por otro lado, existen alternativas en la produccion del
oxido nitrico, que pueden ser mejoradas mediante otras
terapéuticas. Es sabido que no todos los pacientes res-
ponden delamismaformaalos PDESi (sildenafilo), po-
siblemente, debido aalteracionesen el gje de sefiales ON-
SGC-cGMP. Existen evidencias derivadas de modelos
experimentales quelos activadoresy estimuladoresdela
sGC, a puentear lainduccién primaria del sistema pro-
ducidapor el ON tendrian un efecto mas predecibleenla
vasodilatacion del territorio pulmonar.

Otro sitio sobre el cual es posible actuar, y cuya posibili-
dad terapéutica se encuentraevaluandose, eslaque ofre-
cen los inhibidores de los transportadores de serotoni-
na'®, como €l escitalopram. Estos inhibidores especifi-
cos de los transportadores de la serotonina como esla 5-
hidroxitriptanina (5-HTT) intervienen sobre otro de los
mecanismos fisiopatol dgicos de laHAP 'y podrian brin-
dar una nueva opcién terapéuticat®L.

Conclusiones

De un pasado ausente de medidas diagndsticas suficien-
tesy terapéuticas efectivas en €l tratamiento de lahiper-
tensién pulmonar, en € cua era extremadamente difi-
cultoso encontrar estudios clinicos que evaluaran las po-
siblesterapéuticas a utilizar; laevolucion hasido impac-
tante (Tabla 7), sobre todo en los Ultimos afios en que
hemos entrado en una etapa de interés creciente no solo
en laterapéutica, sino en ladeteccion, laevaluaciony €l
tratamiento precoz de esta patol ogia®21%,

El futuro promisorio seguramente nos dard aun més ar-
mamentos Utiles para combatir esta patologia, mejoran-
do su prondstico y la calidad de vida de los pacientes.
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