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Esperanzas y experiencias en el tratamiento de la hipertension

arterial pulmonar severa
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La hipertensién pulmonar primaria es una enferme-
dad rara, con una incidencia estimada de 1-2 casos/
afio/1.000.000 de habitantes'. Su evolucién es insidiosa
y su diagndstico precoz requiere un alto indice de sos-
pecha. Por ello, los pacientes llegan en muchas ocasio-
nes a la consulta del cardidlogo, neumdlogo o internis-
ta en una fase avanzada de la enfermedad. Durante un
tiempo indeterminado la presion arterial pulmonar y la
resistencia vascular pulmonar han ido aumentando pro-
gresivamente en relacién con fendmenos de vasocons-
triccién, remodelado  vascular 'y  trombosis.
Probablemente en fases iniciales es posible frenar la
evolucidn de la enfermedad o incluso revertirla. El tra-
tamiento con dosis altas de antagonistas del calcio en
pacientes con test de vasodilatacién aguda positivo pro-
duce una mejoria significativa de la capacidad funcio-
nal, de los pardmetros hemodindmicos y una supervi-
vencia prolongada'. Sin embargo, una vez que el
remodelado vascular ha progresado, el prondstico con
tratamiento convencional (antagonistas del calcio, diu-
réticos, anticoagulantes, digoxina, oxigenoterapia) es
infausto. Asi, la supervivencia a los 5 afios con trata-
miento convencional en el registro del NIH estadouni-
dense era del 34%, similar a la de los canceres mas
agresivos!. No obstante, la aparicion en los afios noven-
ta de una nueva posibilidad terapéutica en la hiperten-
sién pulmonar severa, mediante la administracién intra-
venosa de andlogos de las prostaglandinas, abrié una
via de esperanza que tiende a reforzarse 10 afios des-
pués.

El epoprostenol, una forma sintética de la prostaci-
clina (Pgl,), fue el primer andlogo de las prostaglandi-
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nas aprobado para el tratamiento de la hipertension ar-
terial pulmonar severa. Diversos estudios en los
noventa demostraron el beneficio a corto plazo de la
administracién continua de epoprostenol por via in-
travenosa. Shapiro et al*> en 1997 (69 pacientes) y
McLaughlin et al®* en 1998 (29 pacientes) pusieron de
manifiesto un beneficio prolongado tanto en pardme-
tros hemodindmicos como en capacidad funcional y
supervivencia con este tratamiento. En los afios 2002 y
2003 varios estudios, entre los que se encuentra el pu-
blicado por Pombo et al en el presente nimero de
REVISTA EspPANOLA DE CARDIOLOGIA, recogen entre 8 y
10 afios de experiencia en el tratamiento con epopros-
tenol por via intravenosa en la hipertension arterial
pulmonar*¢. Todos ellos coinciden en lo fundamental:
el tratamiento con epoprostenol intravenoso mejora la
supervivencia y la capacidad funcional a largo plazo
en la hipertensién pulmonar severa. Pero, en el mejor
de los casos, la supervivencia a los 5 afios de los pa-
cientes tratados es solo de un 55%. Por otro lado, el
tratamiento con epoprostenol intravenoso se ve lastra-
do por la elevada frecuencia de complicaciones en re-
lacion con el sistema de administracion (infecciones,
trombosis de catéter, hipertensiéon pulmonar de rebote
por fallo de la bomba). Estos inconvenientes han lleva-
do a la busqueda de nuevos farmacos para el trata-
miento de la hipertensiéon pulmonar, entre los que
podemos destacar los nuevos andlogos de las prosta-
glandinas de administracién subcutdnea (treprostinil),
oral (beraprost) o inhalada (iloprost)"-”. Estos nuevos
farmacos no sélo han demostrado beneficio en la capa-
cidad de esfuerzo y los pardmetros hemodindmicos en
estudios no controlados, sino que también han obteni-
do resultados positivos en ensayos clinicos aleatoriza-
dos, a doble ciego y controlados con placebo, que pa-
recen ser similares a los obtenidos con epoprostenol.
Otro grupo de farmacos utilizados en el tratamiento
de la hipertensién pulmonar severa son los antagonis-
tas de los receptores de la endotelina 1 (ET-1). Las en-
dotelinas son péptidos vasoconstrictores segregados
por las células endoteliales. Los niveles de endotelina
plasmética se correlacionan directamente con la pre-
sion arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmo-
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nar. El bosentdn, un antagonista del receptor de la ET-1,
de administraciéon por via oral, fue aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en noviembre
de 2001 para el tratamiento de la hipertensién pulmo-
nar en pacientes en clase funcional III-IV de la New
York Heart Association (NYHA). Estos farmacos me-
joran la capacidad funcional y los pardmetros hemo-
dindmicos en estos pacientes, pero su utilidad se ve li-
mitada por sus frecuentes efectos secundarios, que
incluyen hepatotoxicidad potencialmente severa y te-
ratogenicidad, y por sus multiples interacciones farma-
coldgicas'.

Recientemente se ha comunicado un efecto benefi-
cioso a corto y a largo plazo en pacientes con hiperten-
sién pulmonar severa con tratamiento con sildenafilo.
El sildenafilo inhibe selectivamente la fosfodiesterasa
GMPc-especifica tipo 5 que abunda en el tejido penea-
no y pulmonar. Son necesarios estudios mas amplios
para confirmar estas interesantes expectativas.

La hipertensién pulmonar primaria es muy rara, y es
un diagnéstico de exclusion. Probablemente en una
consulta de cardiologia general no se ven mas de uno
o dos nuevos casos cada 10 afios. El cardiélogo se tie-
ne que enfrentar con frecuencia, sin embargo, al pro-
blema de la hipertensién pulmonar secundaria. Los da-
tos existentes apuntan a que el tratamiento con
epoprostenol intravenoso es mds eficaz en los pacien-
tes con formas primarias y probablemente en las rela-
cionadas con trastornos autoinmunes que en otras for-
mas de hipertensién pulmonar secundaria. Los efectos
favorables del tratamiento con epoprostenol sobre la
insuficiencia cardiaca derecha en pacientes con hiper-
tension pulmonar llevaron a la realizacion de un ensa-
yo clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca
biventricular avanzada (estudio FIRST)'°. En este estu-
dio, la mortalidad fue mayor en los pacientes que reci-
bian epoprostenol, posiblemente en relacién con un
aumento de la actividad neurohormonal en respuesta a
la vasodilatacidn sistémica.

La experiencia de los cardi6logos en la hipertension
pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca izquier-
da, miocardiopatias y cardiopatias congénitas ofrece
una ensefianza clave: la hipertensién pulmonar es ini-
cialmente reversible si se corrige el defecto primario;
pero si se deja evolucionar, el remodelado vascular
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pulmonar lleva a una situacién irreversible que practi-
camente no tiene otro tratamiento que el trasplante
cardiopulmonar. Aunque los datos de los dltimos 10
afios confirman la posibilidad de aumentar la calidad
de vida y la supervivencia de los pacientes con hiper-
tension pulmonar severa, nuestro esfuerzo principal se
debe dirigir a la prevencién (en las causas potencial-
mente evitables o tratables) y al diagndstico y trata-
miento precoces.
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