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Tratamiento especifico de la

hipertension arterial pulmonar

Experiencia de la policlinica de hipertensiéon pulmonar
del Hospital Maciel, periodo 2009-2011

Dres. Juan C. Grignola *, Juan P. Salisbury 2, Gabriela Pascal 3,
Pedro Trujillo 4, Gabriel Parma >, Pablo Curbelo ©

Resumen

Introduccion: la hipertension pulmonar (HP) es una condicién hemodinamica definida por un aumento de la presién
arterial pulmonar media (PmAP) > 25 mmHg en reposo estimada mediante el cateterismo cardiaco derecho (CCD). Se
comunica la experiencia adquirida en el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar
(HAP) y de la HP tromboembdlica crénica (HPTEC) de la policlinica de HP del Hospital Maciel.

Meétodos: se analiza una cohorte de 15 pacientes (2009-2011). Se estimaron la clase funcional (CF), la prueba de cami-
nata de 6 minutos (P6M), la excursién sistélica del plano del anillo tricuspideo (ESPAT) y la velocidad sistélica pico
(Sm). La severidad hemodindmica fue estimada por CCD. Se defini6 respuesta vasorreactiva aguda (RVA) positiva por
el descenso dela PmAP > 10 mmHg, alcanzando un valor absoluto < 40 mmHg sin cambios o aumento del indice cardia-
co (IC). Los datos se expresaron como media + DS. Se empleé el test de t student pareado para comparar el efecto del
tratamiento especifico y el test de Kruskal-Wallis para comparaciones entre los grupos, con una p<0,05.
Resultados: la edad promedio fue de 43 + 12 afios, 12 (80%) mujeres. Diez (67%) del grupo 1y 5 (33%) del grupo 4. El
20% se presenté en CF I-1Ty 80% en CF III-1V. El tiempo de seguimiento fue de 19+ 11 meses. La ESPAT y la Sm basa-
les fueronde 17+ 7 mmy 11+ 2 cm/s, respectivamente. La PmAP fue de 54 + 15 mmHg, la presién auricular derecha 11
+6mmHg, IC 2,1+ 0,7 /min/m?, resistencia vascular pulmonar 1.087 + 625 dinas.s.cm-5, capacitancia pulmonar 1,3 +
0,6 ml/mmHg. Un paciente presenté RVA positiva. Se empleé sildenafil (100%), bosentan (50%) e iloprost (43%); en
71% el tratamiento fue combinado. No se registré hepatotoxicidad por bosentan durante el periodo de seguimiento. Un
paciente murié por rechazo a recibir tratamiento especifico. Los 14 pacientes restantes presentaron una mejoria de la
CF (3,0 + 0,8 versus 2,1 + 0,8, p<0,05), asi como de la P6M, aunque no significativa (381 = 117 versus 424 + 107 m,
p=0,1), sin cambios en la funcién del ventriculo derecho (VD) en reposo. La P6M se correlacioné con la CF (p<0,05), en
tanto que a peor CF, mayor severidad hemodindmica (tendencia no significativa).

Conclusiones: la HP afecta a pacientes jovenes, siendo detectados en estadios avanzados de la enfermedad con seve-
ro compromiso hemodindmico, requiriendo tratamiento combinado secuencial. Existe una correlacion entre la severi-
dad clinica y la respuesta al ejercicio valorado por la P6M. Se recomienda el desarrollo de programas de deteccién pre-
coz (condiciones asociadas) y el acceso a las prostaciclinas parenterales.
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Summary

Introduction: pulmonary hypertension (PH) is a hemodynamic condition defined as an increase in mean pulmonary
arterial pressure (mPAP) > 25 mmHg at rest as assessed by right heart catheterization (RHC). We report the experien-
ceinthe PH diagnosis, follow-up and treatment (groups 1 and 4 of DanaPoint) of the PH clinic of the Hospital Maciel.
Methods: we analyzed a cohort of 15 patients (2009-2011). We estimated the functional class (FC), the six-minute
walk distance (6MWD), the tricuspid annulus plane systolic excursion (TAPSE) and the peak systolic velocity (Sm).
The hemodynamic severity was estimated by RHC. Acute vasoreactivity (AVT) positive response was defined as a de-
crease in mPAP > 10 mmHg, reaching an absolute mPAP <40 mmHg with an unchanged or increased cardiac index
(CI). Data were expressed as mean = SD. Student t test and Kruskal-Wallis test were used to compare the specific
treatment effects and for multiple comparisons, respectively, with a p<0,05.

Results: mean patient aged 43 + 12 years, 12 (80%) women. 10 (67%) of group 1y 5 (33%) of group 4. 20% p were in FC
CF I-IIl and 80% in FC ITI-IV. The mean follow-up was 19+ 11 months. Basal TAPSE and Sm were 17+ 7mmand 11+2
cm/s, respectively. mPAP was 54 + 15 mmHg, right atrial pressure 11+ 6 mmHg, CI 2,1+ 0,7 l/min/m2, pulmonary vas-
cular resistance 1.087 + 625 dinas.s.cm-5, pulmonary capacitance 1,3 + 0,6 ml/mmHg. One patient presented a positive
AVT. Patients were treated with sildenafil (100%), bosentan (50%) and iloprost (43%), and 71% received a combination
therapy. We did not report hepatotoxicity by bosentan during the follow-up period. One patient refused to receive spe-
cific therapy and died. The remaining 14 patients improved their FC (3,0 + 0,8 versus 2,1 +0,8, p<0,05), and trended to-
wards animproved of 6MWD (381 + 117 versus 424+ 107m, p=0,1), with no change of RV function at rest. 6MWD corre-
lated with FC, while the worse FC, the higher hemodynamic severity (non-significant tendency).

Conclusions: PH affects young patients, being detected in late stages of the illness with severe hemodynamic
impairment, requiring sequential combination therapy. MWD correlated with FC. We recommend the development

of early detection programs (associated conditions) and the access of parenteral prostacyclins.
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Introduccidn

La hipertension pulmonar (HP) es una condicién
hemodindmica definida por un aumento de la pre-
sién arterial pulmonar media (Pm) > 25 mmHg en
reposo estimada mediante el cateterismo cardiaco
derecho (CCD) O,

En los tltimos afios se han producido importan-
tes avances en el diagnéstico y tratamiento de la HP
que han logrado una mejoria significativa en la su-
pervivencia de esta enfermedad. Segtn la clasifica-
cién de Dana Point (2008) se distinguen cinco gru-
pos de HP con mecanismos etiopatogénicos, evolu-
cién y tratamiento diferentes (figura 1) @3. La HP
es una complicacion habitual en el paciente con car-
diopatia o valvulopatia izquierda (grupo 2). Cerca
de 40% de pacientes con enfermedad del lado iz-
quierdo del corazén presentan HP y es la causa més
frecuente de la misma (50%). En la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) la HP también
es una complicacién frecuente (grupo 3) (cerca de
15%-20% de las HP). En ambas situaciones, el pro-
noéstico de la enfermedad subyacente depende del
grado de HP acompanante. La HP arterial (HAP,
grupo 1), entidad menos frecuente, bien en su forma
idiopéatica, heredable o asociada a situaciones clini-
cas diversas como las conectivopatias, cardiopatias
congénitas, infeccién por HIV, entre otras, puede

afectar a 16 personas por millén de habitantes. Un
cuarto grupo de HP debida a enfermedad trombéti-
ca crénica (5%-10%) y finalmente la HP no aclarada
o de mecanismos desconocidos (grupo 5). Tanto la
HAP (grupo 1) como la HP tromboembdlica crénica
(HPTEC, grupo 4) son entidades graves de baja pre-
valencia y alta mortalidad que requieren de guias
especificas de accién a ser aplicadas por centros es-
pecificos. Para el ano 2013 esta previsto el quinto
simposio mundial (26 de febrero al 1 de marzo) en
Niza, Francia, donde se le dara especial importan-
cia al analisis de los registros internacionales ¢,

Los metaanalisis de ensayos clinicos randomi-
zados controlados sugieren que el tratamiento es-
pecifico mejora la sobrevida de los pacientes con
HAP 67, Asimismo, datos provenientes de regis-
tros donde se comparan pacientes tratados en la
era moderna con cohortes histéricas confirman la
mejoria en la sobrevida ®9. Sin embargo, a pesar
de dicha mejoria, la HAP sigue siendo una enfer-
medad progresiva y fatal.

Desde el ano 2009 se dispone en nuestro pais de
dos nuevos farmacos para el tratamiento especifico
de la HAP que actian en distintas vias fisiopatol4gi-
cas. Dichos farmacos incluyen: los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (PDEi) (sildenafil y tadalafil); la
prostaciclina (PGI2) inhalatoria (iloprost) y un anta-
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de la hipertension pulmonar. CCD: cateterismo cardiaco derecho; EVOP: enfermedad
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; P6M: prue-
ba de caminata de 6 minutos; RxTx: radiografia de térax; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién; Gama-

grafia V/Q: gamagrafia ventilacién/perfusiéon (Modificado de Gaile et al, 2009).

gonista no especifico de los receptores de la endoteli-
na-1 (ET-1) (bosentan). Estos dos Gltimos constitu-
yen farmacos de alto costo y actualmente son finan-
ciados por el Fondo Nacional de Recursos. Por el mo-
mento no contamos en nuestro medio con prostacicli-
nas endovenosas indicadas en el paciente con HAP
en clase funcional (CF) IV, refractaria a los otros far-
macos, o como puente para el trasplante pulmonar.
De acuerdo a nuestro conocimiento no se han
reportado hasta el momento pacientes con HAP en
tratamiento con los fairmacos especificos en el pais.
El objetivo del presente trabajo es comunicar la ex-
periencia de la policlinica de HP del Hospital Ma-
ciel en el estudio y tratamiento de pacientes con
HAP durante el periodo 2009-2011, con especial
énfasis en la indicacién y forma de empleo de las
drogas especificas para el tratamiento de la HAP.

Material y método

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico
confirmado de HAP (grupo 1) e HPTEC (grupo 4)
que han requerido tratamiento simple o combina-

do con algunos de los fairmacos mencionadas du-
rante el periodo comprendido entre enero de 2009 y
diciembre de 2011. Nuestra policlinica ha evalua-
do 53 pacientes con HP, teniendo a 35 pacientes en
seguimiento, de los cuales 15 pertenecen a los gru-
pos 1y 4, han completado su evaluacién y estan con
tratamiento especifico con monoterapia o terapia
combinada.

En todos los pacientes se aplicé una estrategia
diagnéstica protocolizada basada en las guias de
las Sociedades Europeas de Cardiologia y Medici-
na Respiratoria 2009 .10, que partiendo de la sos-
pecha clinica (poblacién de riesgo, signos y sinto-
mas de HP, electrocardiograma [ECG] y radiogra-
fia de torax [RxTx] sugestiva de HP), se continta
con las pruebas diagndsticas necesarias para con-
firmar objetivamente la presencia de HP, inclu-
yendo el CCD (figura 1).

La capacidad de ejercicio fue valorada en forma
subjetiva mediante la limitacién funcional cotidia-
na siguiendo la adaptacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de la clase funcional de
la NYHA a la HAP. Se emple6 la prueba de camina-
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Continuar monitorizando, no cambios en la monitorizacién o en la dosis.

Confirmar con otra analitica; si se confirma, reducir la dosis o interrumpir el
tratamiento y realizar enzimas hepaticas cada dos semanas.
Continuar o reintroducir bosentan si los niveles vuelven a valores

Confirmar analitica; interrumpir tratamiento; monitorizar enzimas al menos

Considerar reintroducir tratamiento si las enzimas vuelven a valores

Interrumpir tratamiento; no reintroducir bosentan.

Tratamiento y controles clinicos

Tabla 1. Manejo clinico del aumento de las transaminasas hepaticas
Niveles de TGO/ TGP
1a3xVLN
De 3a5x VLN
pretratamiento.
De 5a8x VLN
cada dos semanas.
pretratamiento.
> 8 x VLN
VLN: valor limite superior normal.

ta de 6 minutos (P6M) para valorar de forma objeti-
va la situacién funcional del paciente.

Se realizé ecocardiografia Doppler transtoraci-
ca a todos los pacientes valorando: presencia de in-
suficiencia tricuspidea, didmetro y variaciones res-
piratorias de la vena cava inferior, presencia de de-
fectos anatdémicos intracardiacos y extracardiacos
que condicionan la existencia de cortocircuitos sis-
témico-pulmonares, el didmetro maximo transver-
sal del ventriculo derecho (VD) y la funcién del VD.
A partir de la velocidad pico de la IT (V) y la estima-
cién de la presién auricular derecha (PAD) median-
te el didmetro y las variaciones respiratorias de la
vena cava inferior se calculé la PsAP como: 4V2 +
PAD. La funcién del VD se estim6 mediante dos pa-
réametros: la excursién sistélica del plano del anillo
tricuspideo (ESPAT) por modo M y la velocidad sis-
télica pico del VD por Doppler tisular b,

Se realizé la valoracién hemodindmica median-
te el CCD con catéter de Swan-Ganz introducido a
través de la vena yugular o femoral, midiendo los
siguientes parametros: PAD, presién sistélica,
diastolica y media arterial pulmonar (PsAP, PAAP
y PmAP), presiéon capilar pulmonar (Pcp), satura-
cién de oxigeno sistémica y de arteria pulmonar y
gasto cardiaco (GC) por termodilucién o por méto-
do de Fick en los casos de cortocircuito intracardia-
co (cardiopatia congénita con cortocircuito sistémi-
co-pulmonar o foramen oval permeable). Se estimé
la postcarga dindmica mediante la resistencia vas-
cular pulmonar ([PmAP - Pcp]/GC x 80, di-
nas.s.cm) y la capacitancia pulmonar (Cp = volu-
men sistélico/[PsAP-PdAP]). Por Gltimo se realiz6
valoracién de la respuesta hemodindamica a farma-
cos vasodilatadores de corta duracién (6xido nitri-
co e iloprost inhalados) a todos los pacientes con
HAP del grupo 1. Se considerd una respuesta vaso-
rreactiva positiva cuando se cumplieron los si-

guientes criterios: la PmAP se reduce > 10 mmHg
respecto ala basal, la PmAP alcanza un valor abso-
luto < 40 mmHg y el GC se mantiene inalterado o
aumenta (2.

El tiempo de seguimiento medio fue de 18 + 12
meses (entre 6 y 30 meses).

En aquellos pacientes que recibieron bosentan,
se realizd control peridédico del hepatograma al ini-
cio del tratamiento, a los 15 dias y 30 dias de inicia-
do el tratamiento, y luego en forma mensual, asi
como hemograma cada tres meses. En la tabla 1 se
resume el manejo clinico frente al aumento de las
transaminasas. Dados sus efectos teratogénicos y
la interaccién con los anticonceptivos hormonales
orales, se aconsejé a las pacientes en edad fértil, el
empleo de métodos anticonceptivos de barrera.

Los datos se presentan como la media + desvio
estandar. Se utilizo el test t de Student pareado pa-
ra comparar el cambio de diferentes variables an-
tes y después de recibir tratamiento especifico. Pa-
ra la comparacion entre mas de dos grupos, los da-
tos cuantitativos fueron analizados mediante el
test no paramétrico de Kruskal Wallis. En todos
los casos se empled una p<0,05.

Resultados

Se analiz6 una cohorte de 15 pacientes durante el
periodo ya establecido de 43 + 12 anos de edad, 12
(80%) mujeres y 3 (20%) hombres. Diez pacientes
(67%) con HAP (grupo 1) y cinco (33%) con HPTEC
(grupo 4). La distribucién de pacientes del grupo 1
se muestra en la tabla 2. Cuatro pacientes ingresa-
ron a estudio en 2009, cinco pacientes en 2010 y
seis en 2011. EI 20% se present6 en CF I-IT y 80%
en CFIII-IV. La P6M fue anormal en la mayoria de
los pacientes (entre 25% y 80% del valor de referen-
cia) 13, Se realiz6 CCD a todos los pacientes de-
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Tabla 2. Datos clinicos, ecocardiograficos y

hemodindmicos de los pacientes

Variable

Variables demograficas

Sexo, M/F
Edad, anos
Etiologia
HPTEC
HAPIS
CPC+
Esclerodermia
LES
ROW
Estado funcional
CF I/II
CF III/IV
P6M, m
Ecocardiografia
PsAP, mmHg
DDVD, mm
ESPAT, mm
Sm, cm/s
Hemodinamia
PAD, mmHg
PmAP, mmHg
IC, I/min/m2
Pcp, mmHg
RVP, dinas.s.cm
Cp, mI/mmHg

SvOs, %

Valor

3/12

43+ 14

4
11

381+ 117

72 +£21
36+ 7
17+7

11+2

11+6
55+ 15
2,1+£0,7

9+3
1220 + 780
1,2+ 0,6

59+ 10

HPTEC: hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica;
HAPT: hipertensién arterial pulmonar isiopatica; CPC: car-
diopatia congénita; LES: lupus eritematoso sistémico; ROW:
enfermedad de Rendu Osler Weber; CF: clase funcional; Cp:
capacitancia pulmonar; DDVD: didmetro diastélico del ven-
triculo derecho; ESPAT: excursion sistélica del plano del ani-
1lo tricuspideo; IC: indice cardiaco; P6M: prueba de la marcha
6’; PAD: presion auricular derecha; Pcp: presion capilar pul-
monar; PsAP y PmAP: presion sistélica y media de la arteria
pulmonar, respectivamente; Sm: velocidad sistdlica pico del
VD; SvOq: saturacién venosa mixta de oxigeno. (8 un paciente
con foramen oval permeable, *dos pacientes con sindrome de

Eisenmenger).

mostrando un compromiso hemodindmico severo
(tabla 2). Se realizé test de vasorreactividad agudo
en los diez pacientes con HAP del grupo 1 (cuatro
con iloprost y seis con 6xido nitrico), siendo positi-
vo en uno de ellos.

La P6M fue significativamente mayor en los
pacientes en CF Iy CF III respecto a los pacientes
en CF IV (figura 2). A peor CF, mayor severidad
hemodinamica (tabla 3) (tendencia no significati-
va, p=0,09).

Ademas del tratamiento fisiopatoldgico de la
insuficiencia cardiaca derecha (diuréticos, digital)
y anticoagulacion todos los pacientes recibieron
tratamiento especifico.

La distribucién segtn el tipo de farmaco especifi-
co fue de sildenafil (123 + 18 mg/dia) en 100%, bosen-
tan en 50% (250 mg/dia) e iloprost en 43% (seis inha-
laciones/dia, 20 pg/inh). El 71% de los pacientes re-
cibieron tratamiento combinado y en 14% el trata-
miento combinado incluyd los tres farmacos. Dicha
terapia de combinacién fue secuencial de acuerdo
con un algoritmo de tratamiento guiado por objeti-
vos (14, Catorce de los 15 pacientes se trataron ini-
cialmente con sildenafil y se agregaron secuencial-
mente iloprost y/o bosentan. El paciente con vaso-
rreactividad positiva recibié inicialmente amlodi-
pina (60 mg/dia) tnicamente durante seis meses,
debido a hipotensién sistémica y edemas persis-
tentes que obligaron a su suspensién. En todos los
casos hubo buena tolerancia a las drogas, sin cons-
tatar hepatotoxicidad por bosentan (mediana de
seguimiento de 18 semanas; percentil 10 y 90: 6 y
37 semanas). Dos pacientes presentaron tos tran-
sitoria reversible asociada a iloprost.

Hubo una muerte de una paciente que presen-
tandose con el peor IC (1,4 /'m/m2?) y Cp (0,5
ml/mmHg) se negd a recibir tratamiento especifi-
co. Los 14 pacientes restantes presentaron una
mejoria de la CF (p<0,01, figura 3), asi como de la
P6M (tendencia no significativa) (figura 4), sin
cambios significativos en la funcién del VD en
reposo.

Discusion

Se presentan 15 pacientes con HP del grupo 1 y del
grupo 4 (este ultimo con lesiones periféricas, sin indi-
caci6n de endarterectomia pulmonar quirargica) que
recibieron tratamiento farmacoldgico especifico.

Si bien el estudio EARLY de Galié y colabora-
dores demostré el beneficio de una intervencién
precoz en pacientes con HAP moderada (9, en
nuestra serie la mayoria de los pacientes (80%) se
diagnosticaron tardiamente, en CF III-IV y con se-
vero compromiso hemodinamico (dado por el IC, la
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Tabla 3. Datos hemodinamicos segtn la clase funcional inicial

CF1I

(n=4)
PAD, mmHg 7+3
PmAP, mmHg 52+ 9
Pcp, mmHg 9+4
IC, I/min/m? 2,5+0,4
SvOq, % 66 + 2

CF 1T CFIV”
(n=6) (n=3)
11+7 13+5
52 + 22 62+6
8+2 11+4
2,1+0,8 1,7+ 0,4
56 + 11 56+ 11

SvO2: saturacién venosa mixta de oxigeno.

IC: indice cardiaco; PAD: presion auricular derecha; Pcp: presion capilar pulmonar; PmAP: presién media de la arteria pulmonar;

PAD y la SvOs). Al igual que en los registros inter-
nacionales hubo una correlacién significativa en-
tre la CF y la distancia recorrida en la P6M y una
tendencia no significativa entre la severidad clini-
cay hemodinamica (19, En este sentido, el registro
francés present6 75% de los pacientes en CF ITI/IV.
Mientras que los pacientes en CF I/II caminaron
414 + 86 m, los pacientes en CF III recorrieron 318
+92 myen CF IV tan solo 190 + 98 m (7,

Todos nuestros pacientes (excepto la paciente
que se nego a recibir tratamiento) mejoraron la CF
con el tratamiento especifico. Al igual que las dife-
rentes series internacionales solo un paciente de
los diez pacientes del grupo 1 (10%) cumplié los cri-
terios de vasorreactividad aguda (no obstante hu-
bo que suspender el tratamiento con amlodipina
por hipotension sistémica y edemas persistentes,
luego de seis meses inicié tratamiento especifico).
En este sentido solo 50% de los pacientes con res-
puesta aguda positiva tienen una respuesta man-
tenida al tratamiento con altas dosis de calcio an-
tagonistas (12, justificando continuar el uso de
calcio antagonistas en monoterapia.

Se utilizé la P6M para evaluar la capacidad de
gjercicio. Es una prueba sencilla, barata, reprodu-
cible y el tnico criterio de valoracion de ejercicio
submaximo aceptado por la Food and Drug Admi-
nistration, y la European Medicines Agency para
los estudios que evaltian el efecto de un tratamien-
to en la HAP. Refleja la capacidad de realizar las
actividades habituales, predice la supervivencia
en pacientes en CF avanzada y ayuda a determi-
nar la modalidad de tratamiento y la respuesta al
mismo. Ademads, seria un test mas sensible que el
test de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con
HAP (8, En nuestra cohorte, la tolerancia al ejerci-
cio medida por la P6M mostr6 una mejoria aunque
no significativa que puede explicarse, al menos en
parte, por el bajo numero de pacientes y por el
breve tiempo de tratamiento de algunos de ellos

(tiempo de seguimiento de seis meses en tres pa-
cientes).

En cuanto ala valoracién de la funcién sistoli-
ca del VD se utilizé la ESPAT (ecocardiograma
modo M) y la onda Sm (eco Doppler tisular)dD. Si
bien ambos estiman la funcién contractil del VD
en el eje longitudinal, la ESPAT es méas depen-
diente de la postcarga que la Sm. El valor normal
de la ESPAT es de 24-27 mm, valores entre
20-23, 15-19 y < 15 mm indican disfuncidn leve,
moderada y severa del VD. Un valor de ESPAT <
15 mm triplica la tasa de eventos (muerte o nece-
sidad de trasplante pulmonar). Una onda Sm <
10 cm/s predice un IC < 2 I/min/m?2. Nuestros pa-
cientes presentaron una disfunciéon del VD mo-
derada a severa con un ESPAT entre 12 y 24 mm
y una onda Sm entre 10y 13 cm/s (1D,

No esta claro si los diferentes tipos de HAP pre-
sentan una patogénesis comun. No obstante, se sa-
be que el aumento de la impedancia vascular pul-
monar esta determinada por la vasoconstriccién,
la remodelacion de la pared vascular secundaria a
la proliferacién celular y la trombosis in situ. Se
han identificado tres vias principales en el desa-
rrollo y progresion de la HAP: la via de las prostaci-
clinas, de la endotelina y del 6xido nitrico 19, Es asi
que los farmacos especificos disponibles en la ac-
tualidad acttian a través de alguna de estas tres
vias senaladas (figura 6) 2027,

Una de las caracteristicas de la disfuncién en-
dotelial en la HP es la disminuciéon de la prostaci-
clina sintetasa. El principal objetivo de la PGI: es
el receptor tipo 1 de las prostaglandinas (P1). La
activacion de este receptor lleva a la activaciéon de
proteinas G de membrana y de la adenilatociclasa,
resultando en un aumento del monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc). Este es el mecanismo por el
cual las prostaciclinas inducen vasodilatacién y
evitan la agregacion plaquetaria y la inflamacion.
En nuestro medio contamos inicamente con el ilo-
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Figura2. Prueba de 6 minutos (P6M) segtin la clase funcio-
nal (CF) inicial.

Figura 3. Cambio de la clase funcional (CF) durante el se-
guimiento.

prost, un anélogo de la PGIz quimicamente esta-
ble, disponible para administracién inhalatoria.
Su principal ventaja radica en la selectividad para
la circulacién pulmonar, aunque su vida media
corta (60-90 minutos) requiere de inhalaciones fre-
cuentes (6-9 inh/dia, 2,5-5 pg/inh, 15 a 45 pg/dia),
de 5 a 15 minutos de duracién cada una segtn el
dispositivo utilizado 20.21),

La ET-1 desempefia un papel fundamental en
la patogenia de la HAP. Sus concentraciones estan
considerablemente elevadas en todas las formas de
HP en humanos (idiopatica y asociadas, trom-
boembdlica crénica e insuficiencia cardiaca). El ni-
vel de ET-1 se correlaciona con la severidad de la
HP y con las alteraciones morfolégicas de la pared
vascular de la AP objetivadas por ecografia intra-
vascular. El bosentan es un farmaco oral, antago-
nista no peptidico de los receptores de la ETay ETs
(ARE) con una afinidad similar @2, Una limitacién
del bosentan es su hepatotoxicidad, lo cual requie-
re el monitoreo mensual de la funcién hepética.
Este efecto puede observarse en las fases precoces
o tardias del tratamiento, aunque generalmente
ocurren en los primeros seis meses de iniciado el
mismo (24.25),

El tercer tipo de farmaco son los PDEi, los que
ejercen sus efectos a través de la via del ON. E1 ON
tiene acciones vasodilatadoras, antiproliferativas
y antitrombdticas similares a las prostaciclinas.
Su actividad estéa mediada por el monofosfato cicli-
co de guanosina (GMPc), segundo mensajero intra-
celular producido en su mayoria por la activacién
de la guanilato ciclasa soluble (sGC). En indivi-
duos sanos, GMPc es rapidamente degradado por
fosofdiesterasas especificas (PDE-5, -6 or -9) o
inespecificas (PDE-1, -2, -10 or -11).
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Figura 4. Cambio de la prueba de 6 minutos (P6M) duran-
te el seguimiento.

La PDE-5 es la que mayormente se expresa en
el pulmén, sobre todo en pacientes con HP, ade-
mas su actividad se encuentra también aumenta-
da en estos pacientes. La inhibicién de la PDE-5
determina un aumento de los niveles de GMPc y
prolonga su efecto vasodilatador en la vasculatu-
ra pulmonar. Entre los inhibidores de la PDE-5
disponibles, el sildenafil (inhibidor potente y muy
especifico de la PDE-5) ha sido el que principal-
mente se ha estudiado en la enfermedad vascular
pulmonar, no solo por su potente accién vasodila-
tadora, sino también por su efecto antiproliferati-
vo sobre la musculatura lisa de los vasos pulmo-
nares 2526 Otro miembro de los inhibidores de la
PDE-5 es el tadalafil, también presente en nues-
tro medio, aprobado por la FDA para el trata-
miento de la HAP en el ano 2009 @7,
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Tabla 4. Recomendacién y evidencia del tratamiento especifico inicial en la HAP (Guias de la Sociedad Europea
de Cardiologfa y de la Sociedad Europea de Medicina Respiratoria)

CFII CF IIT CF Il
TA Bosentan Bosentan (Epoprostenol)
Sildenafil Sildenafil
(Ambrisentan) Tloprost inh
(Ambrisentan)
(Epoprostenol)
IB Tadalafil Tadalafil —

(Treprostinil s/c, i/v)

ITa C — (Iloprost i/v)

(Treprostinil i/v) Bosentan
Sildenafil
Tadalafil
Tloprost inh
(Treprostinil)
Tratamiento combinado
inicial

Los farmacos entre paréntesis no estan disponibles en nuestro pais.

El tratamiento con este tipo de farmacos, ya sea
en monoterapia o en tratamiento combinado, mostrd
una mejoria en la clase funcional, P6M y calidad de
vida, con mejoria de la sobrevida en aquellos pacien-
tes con HAP mas graves en CFIV @8, En la tabla 4 se
resumen las recomendaciones actuales del uso de los
tres grupos de farmacos en la HAP (grupo 1) @.

Sibien el tratamiento electivo en la HPTEC es
la endarterectomia, el tratamiento farmacolédgico

especifico puede desempenar un papel en algunos
pacientes con HPTEC, principalmente en las tres
situaciones siguientes: a) si no se considera candi-
datos a cirugia a los pacientes; b) si el tratamiento
preoperatorio se considera apropiado para mejo-
rar la hemodindamica, siempre que no retarde la
cirugia, y c) silos pacientes presentan una HP re-
sidual/recurrente tras una intervencién quirargi-
ca de endarterectomia pulmonar @9, Aunque los

GRUPO 1 GRUPO 2
Hipertension arterial HP asociada a
pulmonar (HAP) cardiopatia izquierda
1.1 Idiopatica 2.1 Disfuncién sistdlica
1.2 Heredable 2.2 Disfuncion
1.2.1 BMPR2 diastélica

122 ALK-1, endoglina 2.3 Enfermedad
(con o sin telangiectasia  valvular
hemorragica hereditaria)

1.2.3 Desconocido
1.3 Inducida por drogas y
toxinas
1.4 HAP asociada a:

1.4.1 Conectivopatias

1.4.2 Infeccion VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 CPC

1.4.5 Equistosomiasis

1.4.6 Anemia hemolitica
1.5 HAP persistente del
recién nacido
1" Enfermedad venooclu-
siva pulmonar (EVOP) y
hemangiomatosis capilar
pulmonar (HCP)

Clasificacion diagndstica (Dana Point 2008)

GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5
jada a Hip 6n arterial HP de mecanismo
enfermedad pulmonar tromboembdlica multifactorial o no

y/o hipoxemia cronica (HPTEC) aclarado

3.1 Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

3.2 Enfermedad pulmonar
intersticial difusa alteraciones
3.3 Otras enfermedades
pulmonares con patrones
mixtos restrictivos/
obstructivos sistémicos: vasculitis,
3.4 Trastornos
respiratorios de suefio

5.1 Desérdenes
hematolégicos:

mieloproliferativas.
Esplenectomia
5.2 Desordenes

sarcoidosis, histiocitos.
5.3 Desordenes

3.5 Trastornos de metabdlicos: enfermedad
hipoventilacién alveolar de Gaucher, alteraciones
3.6 Exposicion cronica a tiroideas

grandes alturas 5.4 Otros: obstruccion

tumoral, mediastinitis
fibrosa, IRC en dialisis

Figura 5. Clasificaciéon de la hipertension pulmonar (Dana Point, 2008). ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina;
BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas dseas tipo 2; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; CPC: cardiopatia congénita.
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Figura 6. Mecanismos patogénicos y vias metabdlicas implicadas en el desarrollo de hipertension pulmonar. AMP-c: adenosina mono-
fosfato ciclico, GMP-c: guanosina monofosfato ciclico; ARE: antagonista del receptor de endotelina; ET: endotelina; ETa y ETg: recep-
tores A y B de la ET; PDES5: fosfodiesterasa tipo 5; PGla: prostaglandina Is. (Modificado de Humbert M et al. N Engl J Med, 2004).
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datos referentes al uso de los PDEi y analogos de
la PGI2 (iloprost, treprostinil y epoprostenol) son
menos robustos que para el bosentan, estos far-
macos también han sido utilizados en pacientes
con HPTEC inoperables. De los 247 pacientes con
HPTEC inoperables del registro europeo multi-
céntrico, 38% recibieron bosentan, 20% PDEi, 5%
prostaciclinas y 8% tratamiento combinado ©0),
En nuestra cohorte 100% recibieron PDEi1, 40%
iloprost y 20% bosentan, con 40% de tratamiento
combinado.

Es de destacar que en nuestra cohorte mas de
70% debi6 recibir tratamiento combinado. Desde
un punto de vista fisiopatolégico estd justificado
combinar prostanoides, antagonistas de los recep-
tores de la ET-1 (ARE) e inhibidores de la PDE-5
(PDEi), ya que actian sobre vias farmacoldgicas
diferentes. Hasta ahora no ha habido problemas de
seguridad con las terapias de combinacién aunque
se han documentado interacciones farmaco-farma-
co entre los ARE y los PDEi 3132, Diferentes estu-
dios controlados y aleatorizados han puesto de ma-
nifiesto la eficacia de la combinacién de ARE y
prostaciclinas 3, ARE y PDEi 39, PDEiy prostaci-
clinas #3536, Queda pendiente resolver muchas
cuestiones respecto al tratamiento combinado, co-

mo la eleccion de las combinaciones de farmacos
adecuadas y el momento 6ptimo para emplearlas.
En nuestra cohorte definimos como los candidatos
a un tratamiento combinado a aquellos pacientes
cuyo estado se define como estable pero insatisfac-
torio o como inestable y en deterioro @, Dado el li-
mitado nimero de pacientes con tratamiento com-
binado, no se analiz6 el efecto de la monoterapia
versus la terapia combinada. No obstante, debido a
la gravedad clinica y hemodindmica de nuestros
pacientes y la ausencia de terapia con prostacicli-
nas parenterales, se buscé estabilizar a los pacien-
tes mediante un tratamiento combinado secuen-
cial. Segin las recomendaciones actuales de las
Sociedades Europeas de Cardiologia y Medicina
Respiratoria, el tratamiento combinado secuencial
tienen una indicacién IIaB para pacientes en CF
IIT y IV y I1aC para CF II @,

Si bien el nimero de pacientes es bajo y es una
limitante de la presente comunicacion, el ingreso
de 15 pacientes en los Gltimos tres afios con un se-
guimiento de hasta 30 meses, posiciona a nuestra
policlinica como centro de referencia para el estu-
dio y tratamiento de pacientes con HP. Cabe con-
signar que dentro de los requisitos y prestaciones
de una unidad de referencia en HP, segtin las guias
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de actuacién de la SEPAR/SEC, el volumen de acti-
vidad incluye el ingreso de unos cinco casos nuevos
por afio durante tres afios seguidos o més, asi como
el seguimiento activo de 30 pacientes con HAPI y/o
HPTEC @7. La posibilidad de contar con el trata-
miento especifico para este tipo de pacientes ha
acelerado el proceso de aplicacién de las guias de
actuacién en nuestro pais. Recientemente el Fondo
Nacional de Recursos incorporé la posibilidad de
realizar endarterectomia en Buenos Aires a aque-
llos pacientes con HPTEC con criterios de operabi-
lidad. No obstante atin carecemos de prostacicli-
nas parenterales y de la posibilidad de septostomia
atrial para los pacientes con HP del grupo 1 més
graves (38),

Conclusiones

La HP afecta a pacientes jévenes, siendo detecta-
dos en estadios avanzados de la enfermedad. Exis-
te una correlacion entre la severidad clinica y la
respuesta al ejercicio valorado por la P6M.

El tratamiento especifico tanto en monoterapia
como combinado secuencial es seguro y permite
mejorar la CF de estos pacientes.

El manejo de esta enfermedad en centros espe-
cializados permite aplicar correctamente las guias
de actuacién, prolongando el tiempo al empeora-
miento clinico de estos pacientes.

Si bien se ha avanzado en el tratamiento espe-
cifico de la HP, nuestro pais deberia contar en el
corto plazo con programas de deteccién precoz y el
acceso a drogas parenterales para pacientes
severamente comprometidos.
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