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REVISION POR EXPERTOS

Anticoagulacion en la hipertension pulmonar

CeciliaPerel* y Marcelo Casey**

Introduccion

Lahipertensién pulmonar (HTP) es una enfermedad carac-
terizada por un incremento en la resistencia vascular a lo
largo del flujo de lacirculacion pulmonar, generando de esta
manera, un incremento de la presion en la arteria pulmonar
(PAP). La HTP se encuentra mayormente asociada a enfer-
medades sistémicas subyacentes, tales como enfermedades
del tejido conectivo y enfermedades congénitas; pero tam-
bién puede observarse en ausencia de causas subyacentes, y
es denominada HTP idiopética (HTPI), formal mente cono-
cida como hipertensién pulmonar primaria’.

LaHTPI esunaenfermedad de rara aparicion; pero, en cam-
bio, laHTP (secundaria) es mas frecuente tanto en su apari-
¢ioén, como en su diagnéstico.

La HTP es una enfermedad vascular pulmonar compleja,
gue comienza por una anormal vasoconstriccion pulmonar
y una deficiente respuesta vasodilatadora, sugiriendo que
en muchos pacientes se observen anormalidades en el siste-
mavascular pulmonar, mas allade un simple incremento en
el tono vasomotor. Los estudios han demostrado alteracio-
nes cronicas en la estructuray en la composicién de la pa-
red delas arterias pulmonares, denominado frecuentemente
como remodeling?. Estas modificaciones determinan una
alteracion compleja en las células musculares lisas, en las
células endoteliales y en los fibroblastos, tanto en su feno-
tipo como en su funcion. Se observa ademas, inflamacion
en la pared vascular y trombosis, asi como también cam-
bios ultraestructurales y funcionales en la matriz intercelu-
lar. Estos cambios biol 6gicos de la pared vascular represen-
tan muchas de las caracteristicas fisiopatol 6gicas observa-
das en los pacientes con HTP, incluyendo una disminucion
en la compliance vascular pulmonar y un incremento en la
reactividad de la misma.

Dentro de las caracteristicas fisiopatologias de laHTP que
estan siendo investigadas, el rol exacto de latrombosis cré-
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nica en las arterias pulmonares y en la microvascul atura es
una de las més controversiales.

Hay dos puntos de vista en este aspecto. El primero, sugiere
gue la arteriopatia trombética es un epifendmeno de la hi-
pertension pulmonar subyacente y de la disfuncion endote-
lial. El segundo postula que las lesiones crénicas vascul a-
res pulmonares trombéticas son el reflejo de un remodeling
vascular pulmonar, de un estrechamiento luminal, y de una
incrementada resistencia vascular pulmonar, contribuyen-
do en laprogresion delaHTP.

Evidencias patol 6gicas

Latrombosis vascular pulmonar y la arteriopatia tromboti-
cason hallazgos anatomopatol 6gicos frecuentes de la HT P34,
L as lesiones trombdticas son mayormente del tipo no-lami-
nar, asi como también lo son las lesiones fibroticas excén-
tricas intimales, sugiriendo una organizacion crénica de un
evento trombético previo.

Se piensa que puede ser el resultado de una embolia en el
sistema pulmonar no diagnosticada, de una fuente distal o
secundaria a una trombosis vascular pulmonar in situ.

La HTP no se sospecha con frecuencia, pero debe hacerse
notar que el 3% de las embolias pulmonares se acompafian
de ella con una mortalidad elevada de hasta el 5%.

Dos estudios de cohorte retrospectivos demostraron que en
los pacientes con HTP, la prevalencia de arteriopatia trom-
bética aislada ronda entre un 56% y un 57%%°; posterior-
mente, se demostré que aquellos en los cuales predominala
arteriopatia trombética, presentan una sobrevida mayor en
comparacién a otros patrones histolégicos de la HTP.

L as lesiones trombdticas, también se observan en pacientes
con HTP asociada atoxinas exdgenas en el contexto deHTP
asociadaa hipertension portal. Es asi, que las lesiones trom-
béticas organi zadas pueden no ser especificasde HTPI, pero
pueden presentar una relacion directa en cuanto a su dura-
ciony su severidad.

Anormalidades en la coagulacion y la
fibrindlisisen laHTP

En losindividuos sanos, se observa un balance entre lapredis-
posicion alatrombosisy la prevencion en laformacion de los
coagulos.

Entre los roles de la hemostasis, el endotelio juega un papel
central en laregulacion del balance entre latrombosisy €l fe-
némeno antitrombdtico.

Este rol critico del endotelio, nos permite comprender que la
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disfuncion endotelial puede contribuir alafisiopatologiade la
HTP, através de las modificaciones en € sistemade la coagu-
laciény el fibrinolitico.

En un estudio realizado en pacientes con HTPI?, se hall6 en
el total de los enfermos un aumento significativo de los va-
lores plasméticos de fibrinopéptido A, es decir un marcador
de laproduccion de fibrina. Mas aln, estas concentraciones
aumentadas fueron halladas a nivel del aparato pulmonar,
sugiriendo una sintesis de fibrina especifica en el sistema
vascular pulmonar, mas que un estado protrombdético sisté-
mico.

También, se han descripto anormalidades en el metabolis-
mo del fibrinégeno y en los niveles plasméticos del mismo;
otras anormalidades en el sistemafibrinolitico, han sido evi-
denciadas en los pacientes con HTPI en comparacién con el
grupo control, tal es asi como el aumento en los valores de
PAI 1. En uno de estos estudios?, se evidencié un aumento
en los niveles de PAI-1, asociado a un valor disminuido de
trombomodulinay un tiempo prolongado de lisis de euglo-
bulina, un marcador in vitro de laactividad fibrinoliticaglo-
bal. Finalmente, la actividad fibrinolitica disminuida se co-
rrelaciona con una media de la PAP mayor.

Por otra parte, en un 10% de los pacientes con HTPI se ha-
116 anticuerpos frente a la fibrina que se une al t-PA, sugi-
riendo otro posible mecanismo que justifique un estado fi-
brinolitico alterado®.

El factor von Willebrand (FvW) se advierte transformado
en los pacientes con HTP, tanto en su actividad como en sus
niveles. Los trastornos del FYW que se observan en este
grupo de pacientes, es probablemente, un marcador de inju-
ria o disfuncién endotelial mas que un defecto plaquetario.
Ademas, se observa un aumento en la degradacién proteoli-
tica de dicho factor.

Anormalidades de la funcién plaquetaria

En laHTPI, se halla un balance alterado entre mediadores
vasoactivos, tales como el tromboxano A2y un nivel dismi-
nuido de 6xido nitrico y de prostaciclinas'®'?,

En un estudio realizado en pacientes con HTP moderada a
severa, se demuestra que las plaquetas circulantes se agre-
gan, através de la observacién con microscopio electréni-
co, en 7 de los 12 pacientes versus 1 de los 6 controles®,
Ademaés, también se observaun val or incrementado de trom-
bomodulina beta plasmatica en los pacientes con HTP ver-
sus pacientes control, indicando de esta manera una activa-
cion plaguetaria.

Uno de los mecanismos plaquetarios involucrados es la pro-
duccién incrementada de serotonina, cuya funcién conoci-
da es la de ser una sustancia vasoactiva, ademas de presen-
tar una accion significativa en la proliferacion celular41s,
En los pacientes con HTPI se evidencia, tanto en plasma
como a nivel pulmonar, una concentracion anormal de se-
rotonina, incluso luego del trasplante cardiopulmonar. Esto
sugiere que en la HTPI, el defecto primario ocurre en las
plaquetas, tal como |o observado por el incremento en la
sintesis y liberacion de serotonina, méas que deberse a una
anormalidad secundaria en el sistema vascular pulmonar.
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Estudios clinicos de la anticoagulacion en
los pacientes con HTPI

Varios estudios clinicos sostienen la hipdtesis de que la trom-
bosis vascular pulmonar en curso contribuye a la patogénesis
enlaprogresién delaHTPI.

El primero fue un estudio retrospectivo, con120 pacientes, rea-
lizado en la Mayo Clinic, en €l cual el 57% de los pacientes
presentaba trombosis vascular pulmonar organizada en la au-
topsia’®. La sobrevidafue bajacon sélo el 21% de sobrevidaa
los 5 afios, y uno de los factores prondsticos positivos parala
misma, fue €l uso de tratamiento anticoagulante (p=0,01).

En un estudio retrospectivo reciente'’, en 84 paci entes con diag-
nostico recientede HTP, el 86% fuetratado con warfarina. Esta
cohorteincluy6 un 17% de pacientescon HTP, un 5% con HTP
asociada a anorexigenosy €l restante aHTPI.

El andlisis multivariado de la sobrevida libre de trasplante in-
dicé que € uso de la warfarina fue el nico factor protector
significativo (intervalo de confianza de 95%; p= 0,05).

El uso alargo plazo del tratamiento anticoagul ante hasido tam-
bién evaluado en un estudio prospectivo, aunque no randomi-
zado, en el cual el tratamiento anticoagul ante fue implementa-
do en 35 de los 64 pacientes con HTPI. La sobrevida fue ma-
yor en | os pacientes con tratami ento anticoagul ante (p=0,025),
siendo éstadel 91%, 62%y 47% alos 1, 3y 5 afios respectiva-
mente, con tratamiento anticoagulante, versus el 52%, 31%, y
31% sin @180,

Aunque, los estudios en pacientes con HTPI fueron metodol 6-
gicamente limitados, |os beneficios aparentes en la sobrevida
permitieron ampliar las recomendacionesy €l uso clinicodela
anticoagul acién en este grupo de pacientes?*2, Mas aln, las
guias practicas del American College of Chest Physicians, re-
comiendan que los pacientes con HTPI debieran recibir anti-
coagulacion con warfarina.

Varios estudios sugieren que cuatro componentes son los im-
portantes en |la arteriopatia trombética de laHTP: 1) parame-
tros hematol 6gicos anormales; 2) estado protrombético; 3)
arteriopatiatrombdéticay 4) HTP. Es decir, que anormalidades
en |los pardmetros hematol 6gicos desarrollarian la arteriopatia
trombdtica, culminando con laHTPZ=.

Pero, algunos datos no abal arian esta hipétesis, planteando que
anormalidades en los factores de la coagulacion, en los facto-
res antitrombaticos y en el sistemafibrinolitico, contribuirian
a estado protrombdético de los pacientes con HTPI.

Sin embargo, otras lineas de evidencia no sostienen estarela-
cion, como es el caso de las trombofilias, requiriendo mayor
investigacion.

La evidencia actual indica que la trombosis vascular crénica
sehallatanto enlaHTP como enlaHTPI. Estos datos se basan
en estudios caso-control y transversales, pero sin poder con-
cluir si laarteriopatiatrombéticaes causa o consecuenciade la
HTPy delaHTPI#%,

Sea 0 no que la arteriopatia trombdtica es causa o consecuen-
ciadelaHTP, ésta puede alterar la progresion y el prondstico
delaHTPy delaHTPI.

La interrupcién de la trombosis en curso con el tratamiento
anticoagul ante efectivo tiende a predecir un mejor pronostico,
especialmente, para los pacientes con esta enfermedad, y que
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no responden al tratamiento con vasodilatadores. Las guiasdel
American College of Chest Physicians sostienen que €l trata-
miento anticoagul ante es de evidencia B, indicando por lo tan-
to que el tratamiento anticoagul ante en laHTPI% es un benefi-
cio.

Sin embargo, debido alas limitaciones metodol 6gicas de estos
estudios, lamagnitud del efecto de este tratamiento ain queda
sin establecerse.

Conclusiones

L as recomendaciones generalizadas de implementar el trata-
miento anticoagul ante permanecen en controversia; tal es asi,
el gjemplo delaesclerodermiaasociadacon HTP, debido alos
efectos adversos que la anticoagul acién puede producir, como
la hemorragia digestiva por |as telangiectasias luminales que
ocurren en esta enfermedad®’ %,

Aunque hasido polémico, el uso generalizado de laanticoagu-
lacién en laHTP, el conocido mecanismo fisiopatoldgico del
mismo, tanto en animales como en humanos, brinda un uso
racional del tratamiento anticoagulante, con €l objetivo de pre-
venir la progresién de la enfermedad, mejorando |os sintomas
y €l pronéstico.

El tratamiento efectivo con warfarina en la sobrevida de los
pacientes con HTPI sugiere una interrupcion en la trombosis
en curso, asociado a un mejor prondéstico, especialmente, en
los pacientes que no responden a tratamiento vasodilatador?®®,
Pero, los datos hasta el momento disponibles no serian sufi-
cientes pararealizar un metaandlisis.

Como se menciond previamente, el tratamiento anticoagulan-
tetiene potencial es riesgos, sobre todo hay que hacer hincapié
en lahemorragia digestivay en laintracraneana. El riesgo de
sangrado se hallaincrementado en |os pacientes de edad avan-
zada con enfermedad renal, cardiaca o hepatica concomitante,
y diabetes®.

Muchas drogas han sido asociadas para potenciar laaccién de
lawarfarina, incluyendo antibi6ticos como los azoles, los ma-
crélidos, las quinolonas, losinhibidores selectivos de larecap-
tacion de la serotonina, y la amiodarona®=.

El bosentan puede disminuir las propiedades anticoagulantes
delawarfaring, y la sitaxsentan aumentalos valores de RIN y
del tiempo de protrombina en los pacientes tratados con war-
farina, necesitando menor dosis de lamisma. En los pacientes
gue utilizan simultaneamente epoprostenal, puede observarse
hemorragia alveolar*®™“, Las drogas de mayor relevancia son
aquellas que presentan habitualmente un riesgo incrementado
de sangrado, que aumenta mas con € tratamiento anticoagu-
lante, y con las cuales no puede utilizarse el RIN como predic-
tor de dicho efecto adverso. Estas son |os antiplaquetarios, los
antiinflamatorios tanto |os no-ester6ideos como | os selectivos
delainhibicion delaciclooxigenasa2; y por ende, €l uso com-
binado de estas Ultimas drogas con la anticoagul acion deberan
ser monitoreados estrictamente.

Parapoder determinar, definitivamente, que el tratamiento an-
ticoagul ante es beneficioso, por encima de los riesgos poten-
ciales que puede generar, se necesitara esperar los resultados
de un estudio randomizado-controlado.

Basandonos en las Ultimas guias del Chest, los pacientes con
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HTPI deberian recibir anticoagulacion, siendo éste un nivel de
evidencia beneficioso, intermedio, con un grado de recomen-
dacion B. De estamanera, recomiendan el uso de laanticoagu-
lacién por un periodo indefinido, alcanzando un RIN de2 a3,
o limitada en aquellos casos que se sometan a trombectomia
(Grado o nivel de recomendacién 1C).

En los pacientes con HTP con otraenfermedad subyacente, tal
como esclerodermia o enfermedad congénita cardiaca, la anti-
coagulacion debera ser discutida (Nivel de evidencia: opinion
de expertos, beneficiosa, pequefia/débil, grado de recomenda-
cion E/C).

En los nifios con HTP e insuficiencia cardiaca derecha, o
con un estado hipercoagulable, 1a administracién de warfa-
rina es un nivel de evidencia: opinion de expertos, reco-
mendacién E/B. Sininsuficiencia cardiaca o estado hipercoa-
gulable, para nifios de 5 afios se recomienda un nivel de RIN
bajo (Nivel de evidencia: opinion de expertos, beneficio pe-
quefio, nivel de recomendacién E/C).

Sobre la base de los estudios hasta la fecha publicados, se
muestra que la anticoagul acion mejorala sobrevida en los pa-
cientes con hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica, y
en |a hipertension pulmonar idiopéatica o familiar, pero es me-
nos claralaindicacion paralas otrasformasde HTP. Lamayo-
ria de los expertos concuerdan en que debera implementarse
un tratamiento anti coagul ante en todos | os pacientescon HTP,
excepto en agquellos con contraindicacién al mismo, debido a
la prevencion de las oclusiones trombéticas en los vasos pul-
monares periféricos®™.

La HTP no se sospecha con frecuencia, pero debe de hacerse
notar que el 3% de las embolias pulmonares se acomparian de
ella, con una mortalidad elevada de hasta el 5%.

El uso racional de los anticoagulantes es mediante la reduc-
cion de las chances de recidiva trombética con € claro objeti-
vo de evitar lareduccién del lecho vascular remanente por un
nuevo episodio tromboembdlico.
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