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PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
todas las evidencias relevantes sobre un tema particu-
lar para ayudar a los médicos a sopesar los riesgos y
los beneficios de un diagndstico particular o de un pro-
cedimiento terapéutico. Deberfan ser ttiles para la
toma diaria de decisiones clinicas.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) y otras organizaciones y sociedades re-
lacionadas han elaborado un gran nimero de Guias de
Prictica Clinica y Documentos de Consenso de Exper-
tos. Esta gran profusién puede poner en riesgo la auto-
ridad y validez de las Guias, que s6lo pueden estar ga-
rantizadas si se han desarrollado mediante un proceso
incuestionable de toma de decisiones. Esta es una de
las razones por las que la ESC y otras sociedades han
hecho ptiblica una serie de recomendaciones para
abordar y formular las Guias de Prictica Clinica y los
Documentos de Consenso de Expertos.

A pesar de que los estdndares para elaborar las Guias
de Préctica Clinica y los Documentos de Consenso de
Expertos de calidad estan bien definidos, algunas eva-
luaciones recientes de las Guias de Préctica Clinica y
los Documentos de Consenso de Expertos publicadas
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en revistas con evaluacion por pares entre 1995 y 1998
han mostrado faltas en el cumplimiento de los estdnda-
res metodoldgicos en la mayoria de los casos. Por lo
tanto, es de la mdxima importancia que las Guias y re-
comendaciones se presenten en formatos que puedan
ser facilmente interpretados. En consecuencia, sus pro-
gramas de implementacién también deben ser correc-
tamente realizados. En este sentido, se han realizado
algunos intentos para determinar si las Guias mejoran
la calidad de la préctica clinica y la utilizacién de los
recursos sanitarios.

El Comité para las Guias de Préctica Clinica (GPC)
de la ESC supervisa y coordina la preparacion de nue-
vas Guias de Préctica Clinica y Documentos de Con-
senso de Expertos elaborados por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. Se
solicita a los expertos seleccionados para estos paneles
que faciliten una declaracién sobre todas sus posibles
relaciones que puedan ser consideradas como causa de
un conflicto de interés real o potencial. Estos formula-
rios se guardan en forma de ficheros en la Casa Euro-
pea del Corazoén, la oficina central de la ESC. El Co-
mité es responsable también de la aprobacién de estas
Guias de Prictica Clinica y Documentos de Consenso
de Expertos o de sus comunicados.
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El Grupo de Trabajo ha clasificado la utilidad o efi-
cacia del procedimiento y/o tratamiento recomendados
y el Nivel de Evidencia tal como se indica en las si-
guientes tablas:

GRADOS DE RECOMENDACION

Clase I Evidencia y/o acuerdo general de que un de-

terminado procedimiento diagnéstico/ trata-

miento es beneficioso, util y efectivo;

Evidencia conflictiva y/o divergencia de opi-

nién acerca de la utilidad/eficacia del trata-

miento;

Clase Ila EI peso de la evidencia/opinion estd a favor
de la utilidad/eficacia;

Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida

por la evidencia/opinion;

Evidencia o acuerdo general de que el trata-

miento no es ttil/efectivo y en algunos casos

puede ser perjudicial.

Clase IT

Clase IIT"

“La ESC desaconseja el uso de la clase III.

NIVELES DE EVIDENCIA

Datos procedentes de multiples
ensayos clinicos aleatorizados o
metaanalisis.

Datos procedentes de un unico
ensayo clinico aleatorizado o de
grandes estudios no aleatoriza-
dos.

Consenso de opinién de exper-
tos y/o pequefios estudios, estu-
dios retrospectivos, registros.

Nivel de evidencia A

Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia C

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define
como un grupo de enfermedades caracterizadas por el
aumento progresivo de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP) que conduce al fallo del ventriculo derecho
y a la muerte prematura'. Durante la década de los
ochenta, cuando aun no se disponia de una terapia es-
pecifica para esta enfermedad, la esperanza media de
vida desde el momento del diagnéstico de los pacien-
tes con HAP idiopatica (HAPI), conocida entonces
como hipertensién pulmonar primaria (HPP), era de
2,8 afios®. La HAP? incluye la HAPI y la hipertension
pulmonar asociada a distintas afecciones, como enfer-
medades del tejido conectivo (ETC), cortocircuitos
sistémico-pulmonares congénitos, hipertension portal
e infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH)*. En todas estas enfermedades estdn presen-
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tes cambios patoldgicos equivalentes que obstruyen la
microcirculacién pulmonar>® y sugieren que el espec-
tro de enfermedades de la HAP? comparte procesos
biopatoldgicos.

En la dltima década hemos asistido a importantes
avances en la comprension del mecanismo de desarro-
llo de la HAP, su proceso de diagndstico y su trata-
miento.

La identificacién de las mutaciones en el receptor
2 de la proteina morfogenética 6sea (BMPR?2) en la
mayoria de los casos de HAP familiar ha constituido
un gran avance en la elucidacién de la secuencia pa-
togénica de la HAP3®. Se ha descrito una serie de
anomalias celulares en los vasos pulmonares de los
pacientes afectados que pueden tener un papel im-
portante en el desarrollo y la progresion de la HAP’.
Estas anomalias incluyen la disfuncién endotelial
pulmonar!?, que se caracteriza por una alteracién en
la sintesis de 6xido nitrico (NO), tromboxano A2
(TxA2), prostaciclina y endotelina, alteraciones en
los canales de potasio y en la expresidn del transpor-
tador de la serotonina en las células musculares lisas
y un aumento de la producciéon de matriz extracelu-
lar en la adventicia’.

El diagndstico se define hoy dia con mds claridad de
acuerdo con una nueva clasificacién clinica, junto con
el consenso alcanzado sobre la aplicacién de algorit-
mos con distintas pruebas diagndsticas y procedimien-
tos que permiten excluir otras etiologfas y garantizan
un diagndstico mds preciso de la HAP'!. Ademas, se
ha propuesto la utilizaciéon de marcadores no invasivos
de la severidad de la enfermedad, como marcadores
bioquimicos y pruebas fisiolégicas de amplia disponi-
bilidad para un control fiable de la evolucién clini-
Call,lZ‘

Por tdltimo, los numerosos estudios clinicos contro-
lados realizados sobre la HAP nos permiten abandonar
la estrategia de tratamiento basada en los datos clini-
cos y adoptar una terapia basada en la evidencia que
incluye nuevos tipos de farmacos, como los prostanoi-
des'?, los antagonistas del receptor de la endotelina'* y
los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5'°.

La presente guia pretende proporcionar indica-
ciones claras y concisas para la aplicacién practica
de la nueva clasificacion clinica, ademas de una
breve descripcién de la nueva clasificacién patold-
gica y de los dltimos descubrimientos sobre la pa-
togenia de esta enfermedad. Discutiremos el proce-
so diagndstico a efectos de proponer una secuencia
légica de estudios encaminados a identificar la
etiologia, asf como a valorar la enfermedad y su se-
guimiento. Se pondrd un énfasis especial en el al-
goritmo de tratamiento basado en la evidencia, que
ha sido definido de acuerdo con las propuestas de
la ESC sobre la clasificacion de los niveles de evi-
dencia y las clases de recomendaciones'® de las te-
rapias disponibles.
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TABLA 1. Clasificacion clinica de la hipertensiéon
pulmonar. Venecia 2003

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. |diopatica (HAPI)
1.2. Familiar (HAPF)
1.3. Asociada a (HAPA):
1.3.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.3.2. Cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos
1.3.3. Hipertension portal
1.3.4. Infeccion por VIH
1.3.5. Farmacos y toxinas
1.3.6. Otros (enfermedades del tiroides, enfermedad
de depdsito de glucogeno, enfermedad de Gaucher,
telangiectasia hemorragica hereditaria,
hemoglobinopatias, enfermedad mieloproliferativa,
esplenectomia)
1.4. Asociada con afeccion venosa o capilar significativa
1.4.1. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)
1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN)
2. Hipertension pulmonar asociada con enfermedades del corazon
izquierdo
2.1.Enfermedad de la auricula o ventriculo izquierdos
2.2.Enfermedad de las vélvulas del corazén izquierdo
3. Hipertension pulmonar asociada con enfermedades respiratorias
pulmonares y/o hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2.Enfermedad del intersticio pulmonar
3.3. Apnea del suefio
3.4. Enfermedad de hipoventilacion alveolar
3.5. Exposicién crénica a altitudes elevadas
3.6. Anormalidades del desarrollo
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad trombdtica
y/o0 embolica crénica
4.1. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares
proximales
4.2. Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares
distales
4.3. Embolia pulmonar no trombgtica (tumor, parésitos,
material extraio)
5. Miscelanea
Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion
de los vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinitis
fibrosa)

CLASIFICACION CLINICA DE LA
HIPERTENSION PULMONAR

La hipertensiéon pulmonar (HP) se define como la
presencia de una presiéon media en la arteria pulmonar
(PAPm) > 25 mmHg en reposo o > 30 mmHg durante
el ejercicio!’. En la tabla 1 se presenta la clasificacion
actual de la HP. Esta clasificacion es el resultado de
una amplia discusion y representa un consenso que in-
corpora nuestra comprension actual de su fisiopatolo-
gia, asi como las diferencias y similitudes de 1a HP ba-
sadas en la evidencia clinica. Las explicaciones que se
exponen a continuacién pretenden favorecer la com-
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prension y la correcta aplicacion clinica de la nueva
clasificacion.

La HP se clasificaba anteriormente en 2 categorias:
HPP o HP secundaria, dependiendo de la ausencia o
presencia de causas identificables o factores de ries-
go>!". El diagnéstico de HPP era de exclusion tras des-
cartar todas las causas de HP.

En 1998, durante el Segundo Congreso Mundial so-
bre HP celebrado en Evian (Francia), se propuso una
clasificacion de la HP basada en datos clinicos'®. El
propésito de la «clasificacién de Evian» era individua-
lizar diferentes categorias que compartian similitudes
en los mecanismos fisiopatoldgicos, la presentacion
clinica y las opciones terapéuticas. Una clasificacién
de este tipo es esencial a la hora de informar sobre pa-
cientes concretos, para estandarizar el diagnéstico y el
tratamiento, para desarrollar estudios con grupos ho-
mogéneos de pacientes y para analizar nuevas anoma-
lfas biopatoldgicas en poblaciones de pacientes bien
caracterizadas. Obviamente, una clasificacién clinica
no excluye otro tipo de clasificaciones, como la clasi-
ficacion patoldgica basada en hallazgos histolégicos o
la clasificacion funcional basada en la severidad de los
sintomas. En 2003, el Tercer Congreso Mundial sobre
la HAP celebrado en Venecia (Italia) brind6 la oportu-
nidad de valorar el impacto y la utilidad de la clasifica-
cién de Evian y de proponer algunas modificaciones.

Se decidié mantener la estructura general y la filo-
soffa de la clasificacién de Evian. Sin embargo, se pro-
pusieron algunos cambios, en concreto: abandonar el
término «hipertension pulmonar primaria (HPP)» y
sustituirlo por «hipertension arterial pulmonar idiopa-
tica (HAPI)», reclasificar la enfermedad venooclusiva
pulmonar (EVOP) y la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP), actualizar los factores de riesgo y enfer-
medades asociadas con la HAP y proponer algunas
pautas para mejorar la clasificacion de los cortocircui-
tos sistémico-pulmonares congénitos (tabla 1). El
objetivo de estas modificaciones fue hacer que la «cla-
sificacion clinica de Venecia» resultara mds compren-
sible y fécil de seguir, y que se utilizara como herra-
mienta habitual de trabajo (*).

(**) En esta guia no se ha incluido una referencia especifica al manejo de
la hipertensiéon pulmonar trombembélica crénica (grupo 4). Dada la
frecuencia con que se presenta este tipo de hipertensién pulmonar en la
préctica clinica, resumimos brevemente las recomendaciones actuales del
American College of Chest Physicians': los pacientes con sospecha de
HP tromboembdlica crénica deben ser referidos a un centro con
experiencia para valorar la viabilidad del tratamiento quirirgico mediante
tromboendarterectomia pulmonar. En los pacientes con obstruccién
proximal de los vasos pulmonares (arteria pulmonar principal, lobares y
segmentarias), la cirugia es el procedimiento terapéutico de eleccion.
Estas recomendaciones estan basadas en la opinién de expertos, ya que
no se han realizado ensayos clinicos.

1. Doyle R, Mc Crory D, Channick R, Simonneau G, Conte J. Surgical

treatments/interventions for pulmonary arterial hypertension. ACCP
Evidence-Based Clinical Guideliness. Chest. 2004;126:563-71.
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Hipertension arterial pulmonar idiopatica

El término HPP se mantuvo en la clasificacién de
Evian debido al frecuente uso y a la familiaridad de
este término, y también porque resultaba emblemaético
de 50 afios de intensa investigacion cientifica y clinica.
Sin embargo, el uso del término «primario» facilitaba
la introduccién del término «secundario», que fue
abandonado en la clasificacién de Evian debido a que
se utilizaba para describir una serie muy heterogénea
de enfermedades. A efectos de evitar cualquier confu-
sién, en Venecia se decidié que la primera categoria
denominada hipertensidon arterial pulmonar (HAP) de-
beria incluir 3 subgrupos principales:

1.1. La hipertensién arterial pulmonar idiopatica
(HAPI).

1.2. La hipertensiéon arterial pulmonar familiar
(HAPF).

1.3. La hipertensién arterial pulmonar en relacién
con factores de riesgo o enfermedades asociadas (HA-
PEA).

Factores de riesgo y enfermedades asociadas

Un factor de riesgo para la HP es cualquier factor o
enfermedad que se sospecha que desempefia un papel
predisponente o facilitador del desarrollo de la enfer-
medad. Los factores de riesgo pueden incluir farmacos
y sustancias quimicas, enfermedades o el fenotipo
(edad, sexo). El término «enfermedades asociadas» se
utiliza cuando hay un aumento estadisticamente signi-
ficativo en la incidencia de la HAP en presencia de un
factor predisponente dado, sin que se cumpla el «pos-
tulado de Koch» para la relacién causal. Debido a que
el riesgo absoluto de los factores de riesgo conocido
para la HAP es en general bajo, la susceptibilidad indi-
vidual o la predisposicién genética posiblemente de-
sempefien un papel importante. Durante la reunién de
Evian en 1998 se categorizaron distintos factores de
riesgo y enfermedades asociadas de acuerdo con la im-
portancia de su asociacién con la HP y su posible pa-
pel causal. Con el término «definitivo» se indica una
asociacion basada en varias observaciones concordan-
tes que incluyen algin estudio controlado importante o
un estudio epidemiolégico inequivoco. Con el término
«muy probable» se indican varias observaciones con-
cordantes (que incluyen amplias series de casos y estu-
dios) que no son atribuibles a causas identificadas. El
término «posible» indica una asociacidon que se basa
en series de casos, registros u opiniones de expertos.
Por ultimo, el término «improbale» indica los factores
de riesgo de los que se sospeché pero cuya asociacion
no se pudo demostrar en estudios controlados.

En la tabla 2 se resumen, de acuerdo con el nivel de
evidencia, los factores de riesgo y las enfermedades
asociadas ya conocidas!®, asi como los nuevos «posi-
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TABLA 2. Factores de riesgo y enfermedades
asociadas clasificadas de acuerdo con el nivel
de evidencia

1. FArmacos y toxinas
1.1. Definitivo
e Aminores
e Fenfluramina
 Desfenfluramina
* Aceite toxico
1.2. Muy probable
» Anfetaminas
¢ L-triptofano
1.3. Posible
¢ Metaanfetaminas
* Cocaina
* Agentes quimioterapéuticos
1.4. Improbable
* Antidepresivos
* Anticonceptivos orales
* Terapia estrogénica
» Tabaquismo
2. Condiciones demograficas y médicas
2.1. Definitivo
* Sexo
2.2. Posible
* Embarazo
* Hipertension arterial sistémica
2.3. Improbable
* Obesidad
3. Enfermedades
3.1. Definitivo
* Infeccion por VIH
3.2. Muy probable
* Hipertension portal/enfermedad hepética
» Enfermedades del tejido conectivo
e Cortocircuitos cardiacos sistémico-pulmonares congénitos
3.3. Posible
¢ Enfermedades del tiroides
¢ Enfermedades hematolégicas
— Asplenia secundaria a esplenectomia quirtrgica
— Anemia falciforme
— Talasemia-f
— Enfermedades crénicas mieloproliferativas
Enfermedades genéticas o metabdlicas raras
— Enfermedad de deposito de gluc6geno tipo 1a
(enfermedad de Von Gierke)
— Enfermedad de Gaucher
— Telangiectasia hemorrdgica hereditaria (enfermedad
de Osler-Weber-Rendu)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

bles» factores de riesgo para la HAP que fueron re-
cientemente identificados en series de casos o en co-
municaciones aisladas de casos. Estos nuevos factores
de riesgo posibles incluyen enfermedades hematol6gi-
cas, tales como la asplenia secundaria a la esplenecto-
mia quirdrgica®, la anemia falciforme?!, la talasemia-
B? y las enfermedades mieloproliferativas crénicas®
(policitemia vera, trombocitopenia esencial y mielofi-
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TABLA 3. Clasificacion de los cortocircuitos
sistémico-pulmonares congénitos

1. Tipo
Simple
Comunicacion interauricular (CIA)
Comunicacidn interventricular (CIV)
Ductus arteriosus patente
Retorno venoso pulmonar andmalo sin obstruccion total
0 parcial
Combinado
Describir la combinacion y establecer cudl es el dominante,
en caso de que lo haya
Complejo
Truncus arteriosus
Ventriculo tnico sin obstruccion del flujo sanguineo pulmonar
Defectos del septo auriculoventricular
2. Dimensiones
Pequefia (CIA<2,0cmy CIV<1,0 cm)
Grande (CIA>2,0cmy CIV> 1,0 cm)
3. Asociada con anormalidades extracardiacas
4. Estado de correccion
No corregida
Corregida parcialmente (edad)
Corregida: espontanea o quirdrgicamente (edad)

brosis con metaplasia mieloide asociada con la leuce-
mia crénica mieloide o el sindrome mielodisplasico).
Los factores de riesgo posibles incluyen también en-
fermedades genéticas o metabdlicas raras, tales como
la enfermedad de depdsito de glucégeno tipo la (en-
fermedad de Von Gierke)*, la enfermedad de Gau-
cher® y la telangiectasia hemorrdgica hereditaria (en-
fermedad de Osler-Weber-Rendu)?.

Enfermedad venooclusiva pulmonar
y hemangiomatosis capilar pulmonar

En la clasificacion de Evian, la EVOP fue incluida
en la categoria de hipertension pulmonar venosa, que
se asocia predominantemente con enfermedades del
corazén izquierdo, mientras que la HCP se incluyé en
el grupo heterogéneo (dltimo grupo) de HP originada
por enfermedades que afectan directamente a los va-
sos pulmonares. Las similitudes en los aspectos histo-
patolégicos y en la presentacién clinica, junto con el
posible desarrollo de edema pulmonar durante la tera-
pia con epoprostenol, sugieren que estas enfermeda-
des pueden solaparse. De acuerdo con esto, parece 16-
gico incluir la EVOP y la HCP dentro del mismo
grupo, mds apropiadamente dentro de la HAP. De he-
cho, la presentacién clinica de la EVOP y de la HCP
es en general similar a la presentacion clinica de la
HAPI, y los factores de riesgo o enfermedades asocia-
das con la HAP y con la EVOP/HCP son también si-
milares e incluyen el espectro de la esclerodermia, la
infecciéon por VIH y el uso de agentes anorexigenos.
Por lo tanto, en la nueva clasificacion clinica (tabla
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1), el grupo 1 de la clasificacién clinica de la HAP in-
cluye otro subgrupo denominado HAP asociada con
compromiso capilar o venoso significativo (clase cli-
nica 1.4).

Clasificacion de los cortocircuitos sistémico-
pulmonares congeénitos

La clasificaciéon propuesta para los cortocircuitos
sistémico-pulmonares congénitos toma en considera-
cién tanto el tipo como las dimensiones del defecto, la
presencia de anomalias extracardiacas asociadas y el
grado de correccidn (tabla 3). Todos estos factores son
relevantes en el desarrollo de la HP, en la fisiologia del
sindrome de Eisengmenger y en el prondstico.

El sindrome de Eisenmenger puede tener su origen
en defectos cardiacos congénitos simples o complejos
(alrededor del 30% de los casos)?’.

Entre los defectos simples, la comunicacion inter-
ventricular parece ser el més frecuente, seguida por la
comunicacion interauricular y el ductus arteriosus pa-
tente”’. Se calcula que el 10% de los pacientes > 2
aflos con comunicacién interventricular de cualquier
tipo pueden llegar a desarrollar el sindrome de Eisen-
menger, en comparacion con el 4-6% de los pacientes
con comunicaciones interauriculares?®?. En los pa-
cientes que presentan comunicaciones mayores, la
mayor parte de ellos con truncus arteriosus, el 50%
de los casos con comunicacién interventricular y el
10% de los que tienen comunicacion interauricular
desarrollardn HAP y enfermedad vascular pulmonar™®,
Entre los pacientes con comunicacién interauricular,
los que presentan comunicacién de tipo senovenoso
tienen una incidencia mas elevada de HAP (16%) que
los pacientes con una comunicacién de tipo ostium se-
cundum (4%)3'.

El desarrollo de la HAP con enfermedad vascular
pulmonar parece estar relacionado con el tamaio de la
comunicacién. De hecho, sélo el 3% de los pacientes
con comunicacién interventricular pequefia 0 modera-
da desarrolla HP*>33. Por el contrario, el 50% de los
pacientes con comunicaciones grandes (> 1,5 cm de
diametro) estara afectado. En el caso de las comunica-
ciones pequefias (comunicacién interventricular < 1
cm y comunicacién interauricular < 2 cm de didmetro
efectivo valorado por ecocardiografia), el papel fisio-
patoldgico exacto del defecto cardiaco en el desarrollo
de la HAP se desconoce.

En algunos pacientes se puede detectar HAP severa
después de que el defecto cardiaco haya sido corregido
con éxito. En muchos de estos casos no queda claro si
las lesiones vasculares pulmonares irreversibles esta-
ban presentes antes de la intervencion quirurgica o si
la enfermedad vascular pulmonar progresé a pesar de
la correccion del defecto. Normalmente, una correc-
cién temprana previene el desarrollo subsiguiente de la
HAP.
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TABLA 4. Clasificacion patologica de vasculopatias
de la hipertension pulmonar

1. Arteriopatia pulmonar® (arterias preacinares e intraacinares)
Subgrupos
* Arteriopatia pulmonar con hipertrofia aislada de la media
* Arteriopatia pulmonar con hipertrofia de la media
y engrosamiento de la intima (celular, fibrética)
— Laminar concéntrica
— Excéntrica, concéntrica no laminar
* Arteriopatia pulmonar con lesiones plexiformes y/o
dilatacion o arteritis
* Arteriopatia pulmonar con arteritis aislada
1a. Como arriba pero con cambios venosos y venulares
coexistentes? (engrosamiento celular y/o fibrético de la
intima, muscularizacion)
2. Venopatia oclusiva pulmonar® (venas de distinto tamafio
y vénulas) con/sin arteriopatia coexistente
3. Microvasculopatia pulmonare con/sin arteriopatia y/o venopatia
coexistente
4. Inclasificable
Caracteristicas histopatoldgicas atipicas 0 muestreo inadecuado
de vasos sanguineos

aEstos cambios son tipicos de los grupos 1.1 (hipertension arterial pulmonar
idiopdtica), 1.2 (hipertension arterial pulmonar familiar) y 1.3 (hipertension
arterial pulmonar asociada) de la clasificacion clinica (tabla 1).

bEstos cambios son tipicos del grupo 1.4.1 (enfermedad venooclusiva pulmo-
nar) de la clasificacion clinica (tabla 1).

°Estos cambios son tipicos del grupo 1.4.2 (hemangiomatosis capilar pulmo-
nar) de la clasificacion clinica (tabla 1).

PATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

La HAP incluye varias formas de HP de diferentes
etiologias pero con una presentacion clinica similar y,
en muchos casos, con una respuesta parecida al trata-
miento médico. Los cambios histopatoldgicos en va-
rias formas de la HAP son cualitativamente similares’,
pero con diferencias cuantitativas en cuanto a la distri-
bucion y prevalencia de los cambios patolégicos en los
distintos componentes del lecho vascular pulmonar
(arteriolas, capilares o venas). En el Tercer Simposio
Internacional sobre la HAP celebrado en Venecia se
propuso la siguiente clasificacion patoldgica actualiza-
da (tabla 4)°.

Arteriopatia pulmonar

Las caracteristicas histopatoldgicas de la arteriopa-
tia pulmonar incluyen la hipertrofia de la media, el en-
grosamiento de la intima y de la adventicia, y las le-
siones complejas.

La hipertrofia de la media es un aumento del area
seccional de la media de las arterias pulmonares prea-
cinares e intraacinares. Se debe tanto a la hipertrofia e
hiperplasia de las fibras musculares cardiacas como al
aumento de la matriz del tejido conectivo y de las fi-
bras eldsticas en la media de las arterias musculares.

97

Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

El engrosamiento de la intima puede ser laminar
concéntrico, excéntrico o concéntrico no laminar. En
los dmbitos ultraestructural e inmunohistoquimico, las
células de la intima presentan formaciones de fibro-
blastos, miofibroblastos y células musculares lisas.

El engrosamiento de la adventicia ocurre en la ma-
yoria de los casos de HAP, pero es mas dificil de eva-
luar.

En cuanto a las lesiones complejas, la lesion plexi-
forme es la proliferacién focal de canales endoteliales
alineados por miofibroblastos, células de miisculo liso
y matriz de tejido conectivo. Estas lesiones se encuen-
tran en lugares de bifurcacidn arterial o en el origen de
una arteria supranumeraria, distales al marcado engro-
samiento intimal obliterativo de la arteria de la que tie-
nen su origen. No se ha determinado la frecuencia de
las lesiones plexiformes en la HAP. La arteritis puede
estar asociada con las lesiones plexiformes y se carac-
teriza por la necrosis de la pared arterial con insuda-
cién fibrinoide e infiltracién de células inflamatorias.

Todos estos cambios son tipicos de los grupos 1.1
(HAPI), 1.2 (HAPF) y 1.3 (HAPA) de la clasificacién
clinica (tabla 1).

Venopatia oclusiva pulmonar (también
denominada enfermedad venooclusiva
pulmonar)

La venopatia oclusiva pulmonar representa un por-
centaje relativamente pequefio de los casos de HP; las
principales caracteristicas histopatoldgicas consisten
en la oclusion extensa y difusa de vénulas y venas pul-
monares de distinto tamafio. La oclusién de la luz del
vaso puede ser sélida o excéntrica. Ademas, la media
puede aparecer engrosada. En la venopatia oclusiva
pulmonar se encuentran grandes cantidades de hemosi-
derina, tanto en el citoplasma de macréfagos alveolares
y neumocitos tipo II como en depdsitos en el intersti-
cio. Los vasos capilares aparecen gruesos y prominen-
tes, y son tan tortuosos que imitan a la hemangiomato-
sis capilar pulmonar. Se puede observar el remodelado
de las arteriolas pulmonares, con hipertrofia de la me-
dia y fibrosis de la intima. Las lesiones plexiformes y
la arteritis fibrinoide no estan descritas dentro de la ve-
nopatia oclusiva pulmonar. El instersticio pulmonar
muestra con frecuencia edema en los septos lobulares,
que puede evolucionar a fibrosis intersticial. Los gan-
glios linfaticos pulmonares y la pleura también estan
dilatados. Estos cambios son tipicos del grupo 1.4.1
(EVOP) de la clasificacion clinica (tabla 1).

Microvasculopatia pulmonar (también
denominada hemangiomatosis capilar
pulmonar)

La microvasculopatia pulmonar es otra enfermedad
rara caracterizada por la proliferacion capilar localiza-
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da en el pulmén. La distribucién de la microvasculo-
patia pulmonar es normalmente panlobar y parcheada.
La proliferacion capilar anormal infiltra las paredes de
las arterias y de las venas, invadiendo las paredes mus-
culares y obstruyendo la luz. En las zonas de prolifera-
cién capilar también estd presente la hemosiderosis
pulmonar, caracterizada por los macréfagos cargados
de hemosiderina y neumocitos tipo II. Al igual que en
la venopatia oclusiva pulmonar, en la microvasculopa-
tia pulmonar las arterias pulmonares presentan una
marcada hipertrofia muscular y engrosamiento de la
intima. Estos cambios son tipicos del grupo 1.4.2
(HCP) de la clasificacién clinica (tabla 1).

Por ultimo, también hay entidades inclasificables
con caracteristicas histopatolégicas atipicas o con
muestreo inadecuado de vasos sanguineos.

PATOGENIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Los procesos que desencadenan los cambios patol6-
gicos observados en la HAP se conocen de forma im-
precisa, aunque hoy dia entendemos mejor sus meca-
nismos. Sabemos que la HAP tiene una biopatologia
multifactorial que incluye varios procesos bioquimicos
y distintos tipos de células. El aumento de la resitencia
vascular pulmonar (RVP) estd relacionada con distin-
tos mecanismos, tales como la vasoconstriccion, el re-
modelado obstructivo de la pared de los vasos pulmo-
nares, la inflamacién y la trombosis.

Se cree que la vasoconstriccion es uno de los prime-
ros componentes del proceso de la hipertensiéon pul-
monar*. Se ha relacionado la vasoconstriccién excesi-
va con la funcién o expresiéon anormal de los canales
de potasio en las células de mdsculo liso* y con la dis-
funcién endotelial'®. En pacientes con HAP se han ob-
servado concentraciones plasmadticas reducidas de una
sustancia vasodilatadora y antiproliferativa como el
péptido intestinal vasoactivo’.

La disfuncién endotelial conduce a la reduccién cré-
nica de la produccion de vasodilatadores, como el 6xi-
do nitrico (NO) y la prostaciclina, al tiempo que au-
menta la expresién de vasoconstrictores, como el
tromboxano A2 (TxA2) y la endotelina 1 (ET-1)!°. Mu-
chos de estos procesos anormales elevan el tono vas-
cular y promueven el remodelado vascular.

El proceso de remodelado vascular pulmonar afec-
ta a todas las capas de la pared del vaso y se caracte-
riza por cambios proliferativos y obstructivos en dis-
tintos tipos de células, incluidas las endoteliales, las
musculares lisas y los fibroblastos®’. Ademads, en la
adventicia aumenta la produccién de matriz extrace-
lular, incluidos el coldgeno, la elastina, la fibronecti-
na y la tenascina®’. La angiopoyetina 1, un factor an-
giogénico esencial para el desarrollo vascular
pulmonar, parece hiperactivado en los casos de HP y
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se correlaciona directamente con la severidad de la
enfermedad?.

Las células inflamatorias y las plaquetas también
parecen tener un papel significativo en la HAP. Las cé-
lulas inflamatorias son ubicuas en todos los cambios
patolégicos de la HAP y las citocinas proinflamatorias
estdn elevadas en el plasma de los pacientes con
HAP¥. En estos pacientes también se han detectado
alteraciones en los procesos metabdlicos de la seroto-
nina, una sustancia vasoconstrictora pulmonar que se
almacena en las plaquetas®.

En los pacientes con HAP se han demostrado anoma-
lias protrombdéticas*' y se ha encontrado trombos tanto
en la microcirculacién como en las arterias pulmonares
elasticas®. De hecho, las concentraciones de fibrinopép-
tido A, que reflejan la actividad de la trombina®, y las
de TxA2* estén elevadas en los pacientes con HAP.

A pesar de la identificacién de las mutaciones del
BMPR?2 (receptor 2 de la proteina morfogenética dsea)
en la mayoria de los casos de HAP familiar®®, todavia
no se han aclarado las relaciones biopatolégicas entre
esta anormalidad genética y el desarrollo de la enfer-
medad de hipertension vascular pulmonar. Por otra
parte, su alta frecuencia en los casos «verdaderos» de
HAPI esporadica y su penetrancia reducida en los ca-
sos de HAP familiar (s6lo el 20% de los portadores de
la mutacién genética del BMPR?2 manifiesta la enfer-
medad) nos hace pensar que son necesarios mecanis-
mos adicionales para el desarrollo de esta condicidn.
Estos mecanismos podrian ser las mutaciones sométi-
cas secundarias dentro de un proceso inestable de la
via BMPR2*, polimorfismos de genes relacionados
con la HAP (gen transportador de la serotonina
[SHTT]®, el gen de la sintasa del 6xido nitrico [ec-
NOSJ®, el gen de la carbamilfosfato sintasa [CPS]*) o
cualquier estimulo capaz de interrumpir el control del
crecimiento de las células vasculares pulmonares.
Ademads, puede haber otros genes, posiblemente rela-
cionados con la via BMP/TGF-f,, todavia por identifi-
car. De hecho, en pacientes con HAP y antecedentes
familiares o personales de telangiectasia hemorragica
hereditaria, por ejemplo, con enfermedad de Osler-
Weber-Rendu, se han identificado mutaciones en los
receptores TGF-P,, en la cinasa 1 andloga al receptor
de la activina (ALK-1) y en la endoglina?®’.

Si bien se han identificado muchos mecanismos
biopatoldgicos en las células y tejidos de los pacien-
tes con HAP, todavia no se comprenden en profun-
didad las interacciones exactas entre estos mecanis-
mos que dan inicio y hacen progresar los procesos
patoldgicos. Entre las explicaciones tedricas posi-
bles (fig. 1) se incluye la cldsica interaccién entre
predisposicion genética y factores de riesgo que
puede inducir cambios en diferentes tipos de células
(células musculares lisas, endoteliales, inflamatorias
y plaquetas) y en la matriz extracelular de la micro-
circulacién pulmonar. El desequilibrio entre facto-
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Predisposicion genética

Factores de riesgo

etc.

Mutaciones BMPR2
Mutaciones ALK1
Polimorfismo 5HTT
Polimorfismo ec-NOS
Polimorfismo CPS

Anorexigenos

Infeccion por VIH

Aumento de flujo pulmonar
Hipertension portal

Enfermedades del tejido conectivo
etc.

| Dafio vascular pulmonar |

Cambios en la matriz,

activacion plaquetaria y
de células inflamatorias

Disfuncion de las células

| Disfuncion endotelial | ]
musculares lisas

| Vasoconstriccion

Proliferacion |

Fig. 1. Hipertension arterial pulmo-
nar: Mecanismos patogénicos y bio- |

Trombosis

Inflamacion |

patologicos potenciales. BMPR-2.
gen receptor 2 de la proteina morfo-
genética 6sea; ALK 7: gen de la cina-
sa 1 andloga al receptor de la activi-
na; 5-HTT: gen transportador de la
serotonina; ec-NOS. gen de la Oxido
nitrico sintasa; CPS: gen de la carba-
milfosfato sintetasa.

c?

Enfermedad de hipertension vascular pulmonar
Inicio y progresion

res trombogénicos, mitogénicos, proinflamatorios y
vasoconstrictores en contraposicién con los meca-
nismos anticoagulantes, antimitéticos y vasodilata-
dores puede dar inicio y perpetuar procesos interac-
tivos, como la vasoconstriccién, la proliferacion, la
trombosis y la inflamacién de la microcirculacién
pulmonar. Estos mecanismos son los causantes del
inicio y la progresién de los cambios patoldgicos
obstructivos tipicos de la HAP. El consiguiente au-
mento de la RVP conduce a la sobrecarga del ventri-
culo derecho y, finalmente, a la insuficiencia de éste
y a la muerte.

Se necesitan futuros estudios para determinar cudles
de estas alteraciones son las causantes del inicio de la
HAP (en caso de que sea alguna) y sobre cudles debe-
mos actual para curar la enfermedad.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

El proceso diagndstico de la HP requiere una serie
de estudios que permitan realizar el diagndstico, deter-
minar la clasificacién clinica de la HP y el tipo de
HAP, y evaluar el dafio funcional y hemodindmico.
Por motivos practicos puede ser titil seguir una estrate-
gia secuencial que incluye 4 fases (fig. 2):

1. Sospecha clinica de hipertensién pulmonar.
2. Deteccién de la hipertensiéon pulmonar.
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Sintomas y exploracion fisica
Procedimientos de revision
Hallazgos casuales

I. Sospecha de HP

—

ECG

II. Deteccion de la HP — < Radiografia tordcica
ETT

Prueba funcional pulmonar + GA
Gammagrafia ventilacién/perfusion

Il. Identificacion de la TC alta resolucién

clase de HP TC espiral
Angiografia pulmonar
IV. Evaluacion Andlisis de sangre e inmunologia
delaHP: Tipo ——~< Prueba del VIH
Ecografia abdominal
Capacidad L
de ejercicio — Prueba marcha 6 min, pico VO,

Hemodinamica— Cat. cardiaco derecho +
vasorreactividad

Fig. 2. Estrategia diagndstica para la hipertension pulmonar. GA: ga-
sometria arterial; TC: tomografia computarizada; HP: hipertensién pul-
monar; HAP: hipertension arterial pulmonar; ETT: ecocardiografia
transtorécica; VO,: consumo de oxigeno; Cat.: cateterismo.

3. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar.
4. Evaluacién de la hipertension arterial pulmonar
(tipo, capacidad funcional, hemodindmica).
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Sospecha clinica de hipertension pulmonar

Debemos sospechar la presencia de HP en cualquier
paciente que sienta dificultad al respirar y no se en-
cuentren otros signos claros de enfermedad cardiaca o
pulmonar, o en pacientes con enfermedad cardiaca o
pulmonar subyacente pero cuando ésta no justifique la
disnea progresiva. Entre los sinfomas de la HP*® tam-
bién se pueden incluir el cansancio, la debilidad, la an-
gina, el sincope y la distensién abdominal. Sélo en ca-
sos muy avanzados se ha comunicado la presencia de
estos sintomas en reposo.

Para apreciar los signos fisicos de la HP* es nece-
sario tener una amplia experiencia clinica. Entre es-
tos signos se incluyen el impulso del borde paraes-
ternal izquierdo, el aumento del componente
pulmonar del segundo ruido, un soplo pansistélico
de regurgitacién tricispide, un soplo diastélico de
insuficiencia pulmonar y un tercer ruido ventricular
derecho. Los pacientes en un estadio mas avanzado
de la enfermedad y con insuficiencia del ventriculo
derecho en reposo se caracterizan por la presencia de
distensién venosa yugular, hepatomegalia, edema
periférico, ascitis y extremidades frias. También se
puede observar cianosis central (algunas veces cia-
nosis periférica o ambas). La auscultacién pulmonar
suele ser normal.

Aparece sospecha clinica cuando se observan estos
sintomas y signos en pacientes con enfermedades que
pueden estar asociadas con la HAP, tales como enfer-
medad del tejido conectivo (ETC), hipertension portal,
infeccién por VIH y enfermedades cardiacas congé-
nitas con cortocircuitos sistémico-pulmonares. En pre-
sencia de estos condicionantes predisponentes, algu-
nos especialistas proponen un control médico
periddico que permita identificar a los pacientes asin-
tomadticos en la fase temprana de la HP* (véase el
apartado Enfermedades especificas).

Por tltimo, se puede sospechar una HP si en el trans-
curso de procedimientos realizados por otras razones cli-
nicas se descubren hallazgos anormales mediante elec-
trocardiografia, radiografia tordcica o ecocardiografia.

Deteccidn de la hipertensiéon pulmonar

En la fase de deteccion de la enfermedad es preciso
realizar estudios que confirmen el diagndstico de HP.
Los estudios incluyen el electrocardiograma (ECG),
radiografia tordcica y ecocardiografia transtorécica
con Doppler (ETT).

Electrocardiograma

El ECG puede sugerir o proporcionar evidencia de
HP si se observa hipertrofia con sobrecarga del ventri-
culo derecho y dilatacién de la auricula derecha. La hi-
pertrofia ventricular derecha en el ECG estd presente
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en el 87% vy la desviacién del eje a la derecha en el
79% de los pacientes con HAPI*®. Sin embargo, el
ECG tiene una sensibilidad y especificidad inadecua-
das (del 55 y el 70%, respectivamente) y no puede ser
considerado como la herramienta 6ptima de control
para la deteccién de la HAP significativa®. Un ECG
normal no excluye la presencia de HP severa.

Radiografia toracica

En el 90% de los pacientes con HAPI, la radiografia
tordcica es anormal en el momento del diagndstico®®.
Los hallazgos incluyen dilatacién arterial pulmonar
central que contrasta con la «amputacién» de los vasos
sanguineos periféricos. Se puede observar el aumento
auricular y ventricular derechos, que en los casos mas
avanzados es progresivo. La radiografia toricica per-
mite excluir, razonablemente, la asociacién de enfer-
medad pulmonar moderada o severa o la hipertensién
venosa pulmonar debida a alteraciones del corazén iz-
quierdo. Sin embargo, una radiografia tordcica normal
no excluye la presencia de HP poscapilar leve, que in-
cluye enfermedad del corazén izquierdo o enfermedad
pulmonar venooclusiva.

Ecocardiografia transtoracica con Doppler

La ETT es una prueba no invasiva excelente para los
pacientes en los que se sospecha HP. Mediante ETT se
estima la presion sistdlica arterial pulmonar (PSAP) y
se puede obtener informacién adicional sobre la causa
y las consecuencias de 1a HP. La PSAP es equivalente a
la presidn sist6lica del ventriculo derecho (PSVD) en
ausencia de obstruccién del tracto de salida pulmonar.
La PSVD se puede calcular midiendo la velocidad del
flujo regurgitante sistélico tricuspideo (v) y una estima-
cion de la presion auricular derecha (PAD), aplicadas
en la féormula: PSVD = 4v? + PAD. La presi6n de la au-
ricula derecha (PAD) puede tener un valor estdndar o
un valor estimado segtn las caracteristicas de la vena
cava inferior’! o a la distensién venosa yugular. El flujo
regurgitante tricuspideo puede ser visualizado en la
mayoria (74%) de los pacientes con HP*2, En la mayor
parte de los estudios se ha observado una elevada co-
rrelacion (0,57-0,93) entre las mediciones de la PSAP
realizadas mediante ETT y con cateterismo cardiaco
derecho®. Sin embargo, con el objeto de minimizar fal-
sos positivos™ es importante identificar valores especi-
ficos para la definicién de HP valorada por ETT.

El rango de PSVD en sujetos sanos ha sido bien ca-
racterizado. En una amplia poblacién de ambos sexos,
de 1-89 afios de edad, se calculé una PSVD de 28 + 5
mmHg (rango, 15-57 mmHg). La PSVD se incrementa
con la edad y con el indice de masa corporal®. De
acuerdo con estos datos, la HP leve se puede definir
como una PSAP de aproximadamente 36-50 mmHg o
una velocidad de la regurgitacion trictispide en reposo
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de 2,8-3,4 m/s (asumiendo una PAD normal de 5
mmHg). Cabe destacar que incluso con esta definicién
se pueden anticipar una serie de diagndsticos falsos
positivos, especialmente en personas de edad avanza-
da, y es precisa la confirmacién mediante cateterismo
cardiaco derecho en pacientes sintomadticos (insufi-
ciencia cardiaca de clase II-I1I de la NYHA). En suje-
tos asintomadticos (clase I de la NYHA) hay que ex-
cluir una enfermedad del tejido conectivo (ETC)
concomitante y se debe repetir la ecocardiografia a los
6 meses. Es preciso sefialar también que al definir el
nivel de una PSVD elevada, no se define el punto en el
que el incremento de la PSVD es clinicamente impor-
tante, es un predictor de futuras consecuencias y/o re-
quiere tratamiento especifico. Ademads, ante la posibi-
lidad de un falso negativo en la ecocardiografia
Doppler se debe considerar la posibilidad de HP si la
sospecha clinica es importante®® (*).

Para la confirmacién del diagnéstico y la valoracién
de la severidad de la HP son importantes los pardme-
tros ecocardiograficos y Doppler, incluidos la dimen-
sién y funcién del ventriculo derecho e izquierdo, la
presencia de anormalidades en las valvulas tricuspide,
pulmonar y mitral, la eyeccién del ventriculo derecho
y las caracteristicas de llenado del ventriculo izquier-
do, las dimensiones de la vena cava inferior y el tama-
fio de un derrame pericardico®8,

Aparte de la identificacion de la HP, la ETT permite
establecer un diagndstico diferencial al determinar po-
sibles causas, lo que da inicio a las fases III y IV del
proceso diagnéstico. La ETT permite identificar enfer-
medades de las vélvulas del corazén izquierdo y enfer-
medades miocardicas, causantes de la hipertension ve-
nosa pulmonar (clase clinica 2), y enfermedades
cardfacas congénitas con cortocircuito sistémico-pul-
monar (clase clinica 1.3.2). La inyeccién intravenosa
de suero salino agitado, utilizado como medio de con-
traste, puede ayudar a identificar un foramen oval per-
meable 0 una comunicacién interauricular tipo seno
venoso pequefia que pudiesen escapar a su deteccién
mediante ETT convencional. Rara vez se requiere
ETT, que normalmente se utiliza para confirmar la
presencia y valorar el tamafio exacto de pequefios de-
fectos del septo auricular.

Identificacion de la clase clinica
de la hipertension pulmonar

El siguiente paso tras la deteccién de la HP es la
identificacion de la clase clinica de acuerdo con la cla-

(%) Un algoritmo en el manejo de los pacientes con hipertension
pulmonar ligera (PASP estimada de 36-50 mmHg) es muy Uutil, dada la
alta frecuencia de este hallazgo en la practica clinica. Los pacientes
asintomaticos con hipertensién pulmonar ligera deben ser evaluados
periédicamente (cada 6 meses), con un nuevo ecocardiograma. En los
pacientes sintomaticos con hipertensién pulmonar ligera se realizara un
cateterismo derecho para confirmar el diagndstico.
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sificacién clinica de Venecia (tabla 1)'. Esto puede
realizarse a través del uso de pruebas esenciales, tales
como la ETT, tal y como se ha especificado anterior-
mente, las pruebas de funcién pulmonar (PFP) (que in-
cluyen la gasometria arterial) y las pruebas de ventila-
cién-perfusiéon. En caso necesario, podrian realizarse
pruebas adicionales en circunstancias particulares, ta-
les como la tomografia computarizada de alta resolu-
cién (TCAR) de térax, la tomografia computarizada
(TC) espiral y la angiograffa pulmonar.

Pruebas de funcion pulmonar
y gasometria arterial

Las PFP y gasometrias arteriales pueden identificar
la contribucién de enfermedades subyacentes, tanto de
las vias aéreas como parenquimatosas. Los pacientes
con HAP tienen normalmente una capacidad de difu-
sién disminuida para el monéxido de carbono (DL)
en los pulmones (tipicamente en el rango del 40-80%
del predecible) y una reduccién leve o moderada de
los volimenes pulmonares. La presion arterial de oxi-
geno (Pa0,) es normal o sélo ligeramente mds baja de
lo normal y la presion arterial de di6xido de carbono
(PaCO,) se encuentra disminuida como resultado de la
hiperventilaciéon alveolar. La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica causante de la HP hipdxica se
diagnostica con la evidencia de la obstruccién irrever-
sible de las vias aéreas®, que normalmente se mide a
través del volumen expiratorio forzado por segundo
(FEV1). Estos pacientes tienen una PaCO, normal o
aumentada, junto con limitacién de las vias aéreas y
un incremento de los volimenes residuales, asi como
una DL, reducida. El enfisema se diagnostica actual-
mente mediante la TCAR. La disminucién en el volu-
men pulmonar, junto con la disminucién en el DL,
puede llevar al diagnéstico de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI). Una vez mas, la TCAR de térax es el
principal método para valorar la severidad de la EPI®.
Si se sospecha clinicamente, la monitorizacién oximé-
trica durante la noche y la polisomnografia permitirdn
excluir una apnea/hipoapnea obstructiva del suefio y
desaturacién nocturna.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion
(V/Q) pulmonar

En la HAP, la gammagrafia pulmonar V/Q puede ser
completamente normal. Sin embargo, también puede
mostrar pequefios defectos de perfusion, no segmenta-
rios y periféricos. Estos tienen una ventilacién normal
y, por lo tanto, representan una disparidad V/Q. La
gammagrafia de ventilacién-perfusiéon pulmonar pro-
porciona el método de diagndstico de la hipertension
pulmonar por tromboembolia crénica (HPTEC, clase
clinica 4)°'. En la HPTEC, los defectos de perfusion se
encuentran normalmente en las regiones lobares y oca-
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sionan defectos segmentarios en la imagen de perfu-
sién. Si estas zonas se encuentran ventiladas de forma
normal, los defectos de perfusion se describen como
disparidades en relacion con los defectos de ventila-
cion. La gammagrafia de ventilacién-perfusion mostré
una sensibilidad del 90-100% con una especificidad
del 94-100% para distinguir entre la HAPI y la HP-
TECS!. Los defectos de perfusién con ventilacién nor-
mal también pueden observarse en la enfermedad ve-
nooclusiva. Estos pacientes requieren una cuidadosa
investigacion adicional (véase el apartado TCAR). En
pacientes con enfermedad pulmonar parenquimatosa,
los defectos de perfusidn son parejos a los defectos de
ventilacion.

Tomografia computarizada de alta resolucion
pulmonar

La TCAR pulmonar permite obtener imdgenes muy
detalladas del parénquima pulmonar y facilita el diag-
néstico de la EPI y del enfisema. La presencia de mar-
cadores instersticiales similares a los observados en el
fallo ventricular izquierdo avanzado, tales como opaci-
ficaciones difusas centrales en forma de reloj de arena
y engrosamiento del septo interlobular, sugieren la
presencia de enfermedad venooclusiva pulmonar; son
hallazgos adicionales, en este caso, la linfadenopatia y
el engrosamiento y el derrame pleural®?. El engrosa-
miento bilateral difuso del septo interlobular y la pre-
sencia de opacidades pequefas, centrilobulares y mal
circunscritas sugieren la presencia de hemangiomato-
sis capilar pulmonar.

Tomografia computarizada espiral pulmonar
mejorada con contraste, angiografia pulmonar
y resonancia magnética

La TC espiral (o helicoidal) mejorada con contraste
estd indicada en los pacientes con HP que presentan
una gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion
en la que se encontraron defectos segmentarios o sub-
segmentarios de perfusiéon con una ventilacién normal
(p. €j., evidencia de disparidad V/Q), y puede mostrar
la presencia de tromboémbolos centrales pulmonares
crénicos. En la TC, la enfermedad tromboembdlica
crénica se manifiesta con la oclusién completa de las
arterias pulmonares, la presencia de defectos de llena-
do excéntricos compatibles con trombos, la recanaliza-
cién y la presencia de estenosis o redes vasculares®%,

La angiografia pulmonar convencional todavia es
necesaria en el diagndstico de la HPTEC para una me-
jor identificacién de los pacientes que pueden benefi-
ciarse de una intervencién con endarterectomia®'. La
angiograffa pulmonar es mds precisa en la identifica-
cion de obstrucciones distales y también esta indicada
en casos en los que la TC espiral mejorada con con-
traste proporciona resultados no concluyentes en pa-
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cientes con una sospecha clinica y basada en la gam-
magrafia pulmonar de HPTEC. Este procedimiento
puede ser realizado de forma segura por personal mé-
dico experimentado en los pacientes que presentan HP
severa. Algunos aspectos técnicos de utilidad incluyen
el uso de medios de contraste modernos, la inyeccién
selectiva en las ramas principales izquierda y derecha,
y la realizacién de multiples angulaciones.

La resonancia magnética (RM) se usa de forma cre-
ciente en pacientes con HAP para valorar los cambios
patoldgicos y funcionales, tanto en el corazén como en
la circulacién pulmonar®. Sin embargo, se necesita ex-
periencia adicional antes de incluir esta herramienta en
la valoracién sistematica de los pacientes con HAP.

Evaluacion de la hipertension arterial
pulmonar (tipo, capacidad de ejercicio,
hemodinamica)

Una vez se ha establecido la clase clinica de la HAP
(clase clinica 1), puede ser necesario realizar estudios
adicionales para la identificacién exacta del tipo de
HAP, asi como para la valoracién de la capacidad fun-
cional y la hemodindmica.

Analitica sanguinea e inmunologia

Es preciso realizar un estudio sistemético de la bio-
quimica sanguinea, la hematologia y la funcién tiroi-
dea. Deberia estudiarse también una potencial trombo-
filia que incluya la determinacién de anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante Iipico, anticuerpos
anticardiolipina). Las ETC se diagnostican de forma
primaria seguin criterios clinicos y de laboratorio; un
panel de pruebas para la autoinmunidad consiste en la
determinacién de anticuerpos antinucleares (AAN)
que incluya la determinacién de anticuerpos anticen-
tromero, anti-SCL70 y RNP. Alrededor de un tercio de
los pacientes con HAPI es positivo, pero presenta una
positividad con bajo titulo de anticuerpos antinuclea-
res (diluciones < 1:80)%. Los pacientes con una eleva-
cién sustancial del titulo de AAN y/o datos clinicos de
sospecha requieren una valoracién seroldgica adicio-
nal y una interconsulta con reumatologia. Por dltimo,
en todos los pacientes debe obtenerse el permiso para
realizar una serologia del VIH.

Ecografia abdominal

Mediante la ecografia abdominal puede excluirse de
forma fiable la presencia de cirrosis hepética y/o de hi-
pertensién portal. El estudio con Doppler color tam-
bién permite diferenciar entre la hipertensién portal
pasiva, secundaria a fallo cardiaco derecho, y la hiper-
tension portal que tiene su origen en el incremento del
gradiente venoso transhepatico asociado con la cirrosis
hepadtica. El uso de agentes de contraste puede mejorar
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el diagndstico®. La hipertension portal puede confir-
marse tras la deteccién de un gradiente aumentado de
la presién entre las venas hepdticas libres y ocluidas
(en cufia o enclavamiento) en el momento del catete-
rismo cardiaco derecho (CCD) (véase el apartado Hi-
pertensién portopulmonar)®’.

Tolerancia al ejercicio

La valoracién objetiva de la capacidad de ejercicio
en pacientes con HAP es un instrumento importante
para valorar la severidad de la enfermedad®®® y el
efecto del tratamiento’’!. Las pruebas de ejercicio
mds utilizadas para la HP son la prueba de la marcha
de 6 min y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar con
medida de intercambio gaseoso.

La prueba de la marcha de 6 min es técnicamente
muy simple y poco costosa’. Permite predecir la su-
pervivencia de la HAPI y, ademds, guarda una corre-
lacién inversa con la severidad de la clase funcional
de la NYHA®, La prueba de la marcha de 6 min se
combina normalmente con la escala de Borg, que va-
lora el grado subjetivo de disnea durante el ejercicio.
Una reduccién de la saturacién arterial de oxigeno >
10% durante la prueba de la marcha de 6 min se aso-
cia con un incremento del riesgo de mortalidad 2,9
veces durante un periodo medio de 26 meses”. La
prueba de la marcha de 6 min es el pardmetro de valo-
racion primario tradicional para la gran mayoria de
los ensayos clinicos controlados realizados en el cam-
po de la HAP™.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) per-
mite medir la ventilacion y el intercambio gaseoso du-
rante el ejercicio, y proporciona informacion «fisiopa-
tolégica» adicional a la que se obtiene con la prueba
de esfuerzo convencional. Los pacientes con HAP
muestran un pico de consumo de O, (VO,) reducido,
una disminucién de la tasa de pico de ejercicio, una re-
duccién del aumento del consumo de oxigeno al au-
mentar el trabajo, un umbral anaerébico disminuido y
una reduccién del pico de pulso de oxigeno. Ademas,
también muestran una pendiente aumentada de VE y
VCO, representativas de una ineficiencia ventila-
toria®. El pico de VO, guarda una relacién con el pro-
néstico de los pacientes con HAP®.

La PECP se ha utilizado en los estudios multicéntri-
cos mds recientes, pero no ha sido capaz de confirmar
las mejorias observadas en la prueba de la marcha de 6
min’", Una explicacién posible a estos hallazgos es
que la PECP resulta técnicamente mds dificil que la
prueba de la marcha de 6 min y que sus resultados
pueden estar influidos por la experiencia de los cen-
tros. Una explicacion alternativa podria encontrarse en
la falta de sensibilidad de la PECP para la medicién de
la respuesta al tratamiento por tener menos efecto so-
bre el ejercicio mdximo, en relacién con el ejercicio
submaximo.
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Hemodindamica

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) debe rea-
lizarse para confirmar el diagndstico de HAP, para
valorar la severidad del impacto hemodindmico y
para medir la vasorreactividad de la circulacién pul-
monar. Deberian siempre valorarse los siguientes
pardmetros: frecuencia cardiaca, PAD, presion arte-
rial pulmonar (PAP) (sistdlica, diastélica y media),
presiéon de enclavamiento capilar pulmonar (PCP),
gasto cardiaco (por termodilucién o por el método
de Flick en casos de cortocircuitos sistémico-pul-
monares), presion arterial, resistencia vascular pul-
monar (RVP) y sistémica (RVS), saturacion arterial
y venosa mixta (y saturacién en vena cava superior
en caso de cortocircuitos sistémico-pulmonares).

La HAP se define como una PAP media > 25
mmHg en reposo o > 30 mmHg durante el ejercicio,
por una PCP < 15 mmHg y por una RVP > 3
mmHg/l/min (unidades Wood). El cateterismo cardia-
co izquierdo es necesario en las raras circunstancias en
las que no puede estimarse el PCP de forma segura.

La confirmacién del diagnéstico mediante CCD se
hace necesaria en los pacientes sintomaéticos (clase Il y
IIT de 1a NYHA) con HP leve estimada mediante eco-
cardiografia Doppler (la definicién se ha expuesto con
anterioridad) para identificar a los sujetos que precisan
otros procedimientos diagnésticos y terapéuticos adi-
cionales. La valoracién de la PCP puede ayudar a dis-
tinguir entre la HP arterial y venosa en los pacientes
que presentan enfermedades concomitantes del cora-
z6n izquierdo.

El CCD es importante también en pacientes que pre-
sentan evidencia concluyente de HAP de moderada a
severa, ya que las variables hemodindmicas pueden te-
ner una relevancia prondstica?.

Una elevacién en la PAD y en la PAP medias con un
gasto cardiaco y una saturacién venosa central reduci-
dos permite identificar a los pacientes con HAPI que
tienen el peor prondstico. Las mediciones hemodind-
micas se han utilizado también para valorar la historia
natural de la HAPI en un paciente individual mediante
el uso de una ecuacién predictiva?, que también ha
sido utilizada para valorar los efectos a largo plazo de
nuevos tipos de tratamiento sobre la supervivencia’®’8,
En cualquier caso, esta férmula estd basada en pacien-
tes tratados con terapia convencional hace unos 15-20
afios y, por lo tanto, es posible que no constituyan un
grupo de «control» adecuado para las poblaciones de
HAP actuales.

Los estudios no controlados sugieren que la adminis-
tracién a largo plazo de bloqueadores de los canales del
calcio (BCC) prolonga la supervivencia en los pocos ca-
sos de pacientes que responden de forma aguda frente a
los pacientes que no presentan tal respuesta’. Por lo ge-
neral, se acepta que los pacientes que se beneficiardn de
un tratamiento prolongado con BCC pueden ser identi-
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TABLA 5. Via de administracion, vida media, rango de dosis, incremento y duracién de la administracion de las
sustancias mas utilizadas en las pruebas de vasorreactividad pulmonar

Féarmaco Via Vida media Rango de dosis? Incremento® Duracion®
Epoprostenol Intravenoso 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenosina Intravenoso 5-10s 50-350 ug/kg/min 50 ng/kg/min 2 min
Oxido nitrico Inhalado 15-30's 10-20 ppm - 5 mind

ADosis inicial y maxima sugeridas.

®Incremento de la dosis en cada paso.

Duracidn de la administracién en cada paso.

9Para el dxido nitrico se sugiere un tnico paso en el rango de dosis.

ficados mediante un test de vasodilatacién aguda reali-
zado durante el CCD¥. Sin embargo, se ha propuesto
que la identificacidn definitiva de los pacientes que pue-
den beneficiarse del tratamiento con BCC requiere tanto
la demostracién de una respuesta vasorreactiva aguda
positiva como la confirmacién de una respuesta sosteni-
da a largo plazo al tratamiento con BCC3!.

Las pruebas de vasodilatacién aguda deberian ha-
cerse Unicamente mediante vasodilatadores pulmona-
res de accién rapida durante el CCD inicial en centros
con experiencia para minimizar los riesgos potencia-
les®?. En la actualidad, los firmacos utilizados en las
pruebas agudas son la prostaciclina y la adenosina in-
travenosa, asi como el 6xido nitrico inhalado®-*. En la
tabla 5 se resumen la vida media, las dosis adecuadas,
el incremento y la duracién de la administracién para
dichos compuestos.

La respuesta vasorreactiva aguda positiva (pacientes
con respuesta aguda positiva) se define como una re-
duccién de la PAP media = 10 mmHg para alcanzar un
valor absoluto de PAP media < 40 mmHg con un gasto
cardiaco aumentado o sin cambios'8!%, En general,
s6lo un 10-15% de los pacientes con HAPI cumpliré es-
tos criterios®#3. Los pacientes con respuesta aguda po-
sitiva presentan una mayor posibilidad de mostrar una
respuesta sostenida al tratamiento a largo plazo con do-
sis altas de BCC, y son los tinicos que pueden ser trata-
dos de forma segura con este tipo de farmacos. El trata-
miento empirico con BCC sin la realizacién previa del
test vasodilatador agudo es totalmente desaconsejable
debido a los posibles efectos adversos severos.

Los pacientes con respuesta positiva a largo plazo
al tratamiento con dosis altas de BCC se definen como
los que se encuentran en la clase funcional I o II de la
NYHA, con valores hemodindmicos practicamente
normales tras varios meses en tratamiento s6lo con
BCC. Cerca de la mitad de los pacientes con HAPI y
respuesta aguda positiva mantienen la respuesta positi-
va a largo plazo®! al tratamiento con BCC y tinicamen-
te en estos casos se precisa su continuacién como Uni-
co tratamiento (*).

La utilidad del test vasodilatador agudo y del trata-
miento a largo plazo con BCC en pacientes con HAP
asociada a enfermedades subyacentes, tales como ETC
o enfermedad cardiaca congénita, es menos clara que
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con la HAPI®#, De todas formas, los expertos sugie-
ren que también en estos casos se realice el test vaso-
dilatador agudo y se busque una respuesta a largo pla-
7o a los BCC en los sujetos adecuados.

Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar abierta con toracoscopia entra-
fla riesgos sustanciales de morbilidad y mortalidad.
Sobre la base de las escasas posibilidades de modifica-
cion del diagnéstico o el tratamiento, se desaconseja la
realizacion sistemdtica de biopsias (*).

VALORACION DE LA SEVERIDAD

Se ha demostrado el valor predictivo de distintas va-
riables en el pronéstico de la HAPI cuando éstas se

() El paciente con hipertension pulmonar que se beneficia del
tratamiento crénico con antagonistas del calcio requiere: a) una respuesta
positiva en el test vasodilatador agudo, con una reduccién de la presién
pulmonar media mayor de 10 mmHg, alcanzando un valor absoluto < 40
mmHg; b) verificar la eficacia sostenida en la reduccion de las presiones
pulmonares tras varios meses de tratamiento crénico con altas dosis de
antagonistas del calcio. Previamente', se seleccionaba a los pacientes
para el tratamiento con antagonistas del calcio segun la respuesta al test
agudo vasodilatador, y se consideraban respondedores si la presion
pulmonar media disminuia 10 mmHg sin que fuera necesario alcanzar
valores absolutos tan bajos. Sin embargo, en el seguimiento de los
pacientes «respondedores» en el test hemodinamico se observé un 50%
de fracasos terapéuticos; por ello se han incrementado los valores de
exigencia hemodinamica para considerar al paciente respondedor y se ha
protocolizado la necesidad de revaluar la eficacia del tratamiento con
antagonistas del calcio a los 3-6 meses.

1. Saenz de la Calzada C, Sanchez Sanchez V, Veldzquez Martin T, Tello
de Meneses R, Gémez Sanchez MA, Delgado Jiménez J, et al. Guias de
préctica clinica de la Sociedad Espafola de Cardiologia en
tromboembolismo e hipertension pulmonar. Rev Esp Cardiol.
2001;54:194-210.

(**) La biopsia pulmonar no forma parte de la evaluacién diagnéstica
habitual de los pacientes con hipertensién pulmonar; sin embargo, se
recomienda su realizacién cuando se requiere confirmacion histoldgica’
para establecer el diagnéstico de vasculitis pulmonar activa, enfermedad
intersticial pulmonar, enfermedad venooclusiva o hemangiomatosis
capilar pulmonar cuando han fracasado otras técnicas diagndsticas de
menor riesgo para el paciente y hay un alto grado de sospecha clinica.

1. McGoon M, Gutterman D, Steen V, Barst R, Mc Crory D, Fortin T, et al.
Screening, early detection and diagnosis of pulmonary arterial
hypertension. ACCP Evidence-Based Clinical Guideliness. Chest.
2004;126:514-34.
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TABLA 6. Parametros pronésticos en pacientes
con hipertension arterial pulmonar idiopatica

Pardmetros clinicos
Clasificacion funcional de la NYHA
Clasificacion funcional de la NYHA en tratamiento indefinido
con epoprostenol
Historia de insuficiencia del corazdn derecho
Capacidad de ejercicio
Distancia recorrida en la prueba 6MPM
Distancia recorrida en la prueba 6MPM con tratamiento indefinido
con epoprostenol
Pico VO,
Parametros ecocardiograficos
Derrame pericérdico
Tamafio de la auricula derecha
indice de excentricidad del ventriculo izquierdo
indice (Tei) del ventriculo derecho por Doppler
Hemodinamica
Presion de la auricula derecha
Media de la presion arterial pulmonar (PAP)
Gasto cardiaco
Saturacion de 0, venosa mixta
Respuesta aguda positiva a las pruebas de vasorreactividad
Caida de la resistencia vascular pulmonar < 30% después
de 3 meses de tratamiento con epoprostenol
Analitica sanguinea
Hiperuricemia
Péptido natriurético cerebral basal
Péptido natriurético cerebral basal después de 3 meses de terapia
Troponina: liberacion detectable y especialmente persistente
Noradrenalina plasmatica
Endotelina 1 plasmatica

6MWT: prueba de la marcha de 6 minutos; NYHA: New York Heart Associa-
tion.

evaldan en situacion basal o tras la instauracion de tra-
tamientos especificos’. Se dispone de muy poca infor-
macidn acerca de otras enfermedades, como la HAP
asociada a ETC, los cortocircuitos sistémico-pulmona-
res congénitos, la infeccién por VIH o la hipertension
portal. En estas circunstancias puede haber factores
adicionales que contribuyan al resultado global. De
hecho, los pacientes con HAP asociada con ETC tie-
nen peor prondstico que los pacientes con HAPI,
mientras que los pacientes con HAP asociada con cor-
tocircuitos sistémico-pulmonares congénitos presentan
una evolucion mds lenta de la enfermedad que los pa-
cientes con HAPL

En la préactica, el valor pronéstico de una variable
aislada en un paciente individual puede ser menor que
el valor de miiltiples variables concordantes (tabla 6).

Variables clinicas

Entre las variables clinicas, la clase funcional inicial
de la NYHA tiene un valor predictivo prondstico defi-
nitivo en los pacientes con HAPI que reciben trata-
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miento convencional®. Este valor predictivo se mantie-
ne cuando la clasificacién de la NYHA se establece
antes o 3 meses después de la iniciacién del tratamien-
to con epoprostenol’’¥. Los antecedentes de fallo car-
diaco derecho previo a la iniciacién del tratamiento
con epoprostenol tiene un valor predictivo negativo®’.
La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) propuesta en Evian es una adaptacién del
sistema de la NYHA para la HAP y muchos especia-
listas se refieren a ambas clasificaciones, que son prac-
ticamente idénticas, como clasificacién funcional
NYHA/OMS (tabla 7)!!12,

Tolerancia al ejercicio

Varios autores han demostrado que la prueba de la
marcha de 6 min tiene un gran valor prondstico en la
HAP. Miyamoto et al® demostraron que los pacientes
con HAPI que caminan menos de 332 m presentan una
tasa mds baja de supervivencia que los que caminan
distancias mayores. En otro estudio se estimé que hay
una reduccion del 18% en el riesgo de muerte por cada
50 m que se caminen en los pacientes con HAPI. Se
dispone de datos preliminares que demuestran que una
desaturacién arterial de oxigeno > 10% durante la
prueba de la marcha de 6 min incrementa el riesgo de
mortalidad 2,9 veces en un periodo medio de segui-
miento de 26 meses’ . Los pacientes en clase funcional
III o IV de la NYHA que caminan < 250 m antes del
comienzo del tratamiento con epoprostenol o < 380 m

TABLA 7. Clasificacion del estado funcional de la
NYHA/WHO de los pacientes con hipertensién
pulmonar

Clase Descripcion

| Pacientes con hipertensién pulmonar que no presentan

limitacion de la actividad fisica normal; la actividad fisica
normal no causa un aumento de la disnea, fatiga, dolor
torécico o presincope

Il Pacientes con hipertensién pulmonar que presentan
una limitacion leve de la actividad fisica. No sienten
malestar en reposo, pero la actividad fisica normal
provoca el aumento de la disnea, fatiga, dolor toracico
0 presincope

Il Pacientes con hipertension pulmonar que presentan una
marcada limitacion de la actividad fisica. No sienten
malestar en reposo, pero la minima actividad fisica
provoca un aumento de la disnea, cansancio, dolor
torécico o presincope

IV Pacientes con hipertensién pulmonar incapaces
de desarrollar cualquier actividad fisica y que pueden
presentar signos de insuficiencia ventricular derecha
en reposo. También la disnea y el cansancio pueden estar
presentes en reposo y los sintomas aumentan con
la minima actividad fisica

Tomada de Barst et al'' y Hoeper et al'2
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después de 3 meses con tratamiento con epoprostenol
tienen un peor prondstico que los que caminan distan-
cias mayores®’. No se ha demostrado que el cambio
absoluto de distancia cubierta en el test de los 6 min
con epoprostenol tenga un valor prondstico.

Un VO, pico < 10,4 ml/kg/min valorado mediante la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) se asocia
con un prondstico peor en los pacientes con HAP®.

Parametros ecocardiograficos

La presencia y la cuantia del derrame pericardico
valorado por ETT tienen una clara relevancia prondsti-
ca en los pacientes con HAPI®®, Ademds, el tamafio
de la auricula derecha y el indice de excentricidad ven-
tricular izquierda son predictivos del curso evolutivo
de los pacientes con HAPI®,

Se ha demostrado que el indice ventricular derecho
Doppler” como, por ejemplo, el indice Tei, es una va-
riable que permite valorar tanto la funcién sistdlica
como diastélica del ventriculo derecho y tiene relevan-
cia prondstica en la HAP?!.

Hemodinamica

La elevacion basal de la PAD y de la PAP medias,
asi como un gasto cardiaco y una saturacién venosa
central reducidos, permiten identificar a los pacien-
tes con HAPI con el peor pronéstico®. Los pacientes
con respuesta aguda positiva al test vasodilatador
agudo tienen mejor prondstico que los que no la tie-
nen79’83’92.

En el analisis univariable, las variables hemodinami-
cas en reposo que se asocian con una peor evolucién
de los pacientes con HAPI, que son posteriormente
tratados con epoprostenol, son una PAD > 12 mmHg y
una PAP media < 65 mmHg®, si bien este tltimo ha-
llazgo no ha sido confirmado en otras series”’. Des-
pués de 3 meses de tratamiento con epoprostenol, un
descenso en la resistencia vascular pulmonar (RVP)
que sea < 30% en relacion con los valores basales se
asocia con un peor prondstico®’.

Analitica sanguinea

La hiperuricemia ocurre con mucha frecuencia en
pacientes con HP y guarda relacién con anormalidades
hemodinamicas, por ejemplo, la elevacién de la PAD y
una mayor mortalidad en la HAPI*. El péptido natriu-
rético cerebral se encuentra elevado en casos de sobre-
carga de presion ventricular derecha y se correlaciona
con la severidad de la disfuncién ventricular derecha y
la mortalidad en la HAPI*.

Otras concentraciones plasméticas de neurohormo-
nas guardan relacién con la supervivencia, por ejem-
plo, la noradrenalina® y la ET-1%. Recientemente se
ha demostrado que las concentraciones de troponina?,
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TABLA 8. Niveles de evidencia para la eficacia

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A Datos procedentes de mdltiples ensayos
clinicos 0 metaandlisis

Datos procedentes de un (inico ensayo
clinico aleatorizado o de grandes
estudios no aleatorizados

Consenso de opinién de expertos
y/o pequefios estudios, estudios
retrospectivos, registros

Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia C

tanto en determinaciones basales como tras la instau-
raciéon de tratamientos especificos, tienen relevancia
prondstica en pacientes con HAP.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la HAP se ha caracterizado tradi-
cionalmente por el escaso nimero de opciones tera-
péuticas y las dificultades asociadas en éstas®®. Recien-
temente hemos asistido a un cambio dréstico de la
situacidn, tras el lento progreso de las décadas anterio-
res con la realizacién de un notable nimero de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) en los udltimos afios.
Sin embargo, nos encontramos ahora con una serie de
tratamientos diferentes cuya eficacia se acepta de for-
ma general (p. ej., anticoagulantes orales, oxigeno,
BCC), aunque dichos tratamientos no se apoyan en los
ECA y no estdn aprobados formalmente por las autori-
dades reguladoras como tratamientos especificos indi-
cados para la HAP.

El objetivo de esta seccion es revisar cada forma de
tratamiento de acuerdo con la clasificacién del Nivel
de Evidencia sugerido por la Guia de Practica Clinica
(GPC) de la ESC'S. Ademds, proporcionaremos la
Clase de Recomendacion'®, que se refiere a la eficacia
clinica de los tratamientos que, por diferentes moti-
vos, pueden no haber sido probados en los ECA,
como los anticoagulantes orales, el oxigeno, los BCC,
la septostomia auricular con balén y/o el trasplante
pulmonar. También proporcionamos informacién so-
bre la situacidn actual relativa a la aprobacién, norma-
tiva e indicacion de cada componente en los distintos
paises. Por tltimo, se propone un algoritmo de trata-
miento basado en la evidencia® con el que pretende-
mos proporcionar una guia para el uso selectivo de
cada tipo de terapia (¥).

(**) La regulacién actual por las autoridades sanitarias espafiolas es: 1.
epoprostenol esta aceptado para la hipertensién arterial pulmonar
idiopatica en clase IlI-1V de la NYHA. 2. Bosentan: se ha asumido la
regulacion establecida por la EMEA (Agencia Europea para la Evaluacion
de Productos Médicos). 3. lloprost: aceptado por la EMEA y pendiente de
su aprobacion en Espafia que se producird en los proximos meses. 4.
Treprostinil pendiente de aprobacion por la EMEA y por las autoridades
sanitarias espafiolas. 5. El resto de los farmacos esta pendiente de su
aprobacién por las distintas agencias del medicamento.
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INTRODUCCION AL NIVEL DE EVIDENCIA
Y AL GRADO DE RECOMENDACION

El sistema de clasificacién de los niveles de eviden-
cia estd basado fundamentalmente en el nimero de
ECA realizados sobre una estrategia de tratamiento
determinada'® (tabla 8) y adaptados a los requisitos
especificos de una enfermedad rara. La tnica diferen-
cia consiste en que no hemos incluido en la categoria
B los «estudios no aleatorizados» ya que, en el caso
de la HAP, el nimero de este tipo de estudios es rela-
tivamente pequefio y, por lo tanto, se encuentran in-
cluidos en la categoria C. En la categoria B se inclu-
yen los «estudios clinicos aleatorizados miiltiples con
resultados heterogéneos», ya que esta situacidn se
puede dar (y se ha dado) y porque esta definicién es
mds amplia, aun cuando el resultado final sea «un
solo estudio aleatorizado» con resultados positivos. El
andlisis tiene en consideracién los estudios y ECA
realizados en pacientes con HAP publicados en las re-
vistas cientificas o presentados en los congresos im-
portantes mds recientes. El sistema de elaboracién de
los niveles de evidencia basado en el nimero de ECA
puede presentar algunas limitaciones que deben ser
tenidas en cuenta y, posiblemente, corregidas®. De
hecho, el nivel de evidencia puede cambiar con el
tiempo como resultado de la realizacién de estudios
adicionales, y el sistema de clasificacién de los nive-
les de evidencia no tiene en cuenta el tamafo de la
muestra, por lo que los ensayos clinicos «pequefios»
tienen el mismo peso que los «grandes». Ademds, el
nivel de evidencia no debe confundirse con el nivel de
eficacia clinica, que depende de los efectos farmaco-
dindmicos netos de los componentes y de los posibles
efectos secundarios y otras limitaciones (p. ej., la
complejidad de la via de administracién). Por ejem-
plo, una estrategia de tratamiento con mejores resulta-
dos pero con uno o ningin ECA se clasifica en la ca-
tegoria B o C, respectivamente, frente a otra terapia
con peores resultados y mds efectos secundarios, pero
evaluada en mas de un ECA, que puede estar en la ca-
tegoria A. Las autoridades reguladoras pueden apro-
bar un determinado tratamiento sobre la base de un
solo ensayo clinico con un tamafio apropiado de
muestra y que cumple adecuadamente con los requisi-
tos estadisticos especificos.

En consecuencia, los grados de recomendacién (ta-
bla 9) estdn basados en el nivel de eficacia clinica que
se espera de un procedimiento terapéutico.

Por dltimo, ofrecemos tanto el grado de recomenda-
cién como el nivel de evidencia para proporcionar un
perfil completo de cada tratamiento (tabla 10). No se
recoge el grado de recomendacién de los farmacos
cuya utilizacién actual estd limitada solamente a los
pacientes participantes en ensayos clinicos. En la tabla
11 se recoge el estado de aprobacién y etiquetado de
cada componente por paises.
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TABLA 9. Grados de recomendacion

Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado
procedimiento diagndstico/tratamiento es beneficioso,
(til y efectivo
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca
de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase lla  El peso de la evidencia/opinion esté a favor
de la utilidad/eficacia
Clase Ilb  La utilidad/eficacia estd menos establecida por

la evidencia/opinién
Clase 11l Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento no es
(til/efectivo y en algunos casos puede ser perjudicial

3.a ESC desaconseja el uso de la clase Ill.

Medidas generales

Las medidas generales incluyen estrategias dedica-
das a disminuir el impacto deletéreo de algunas cir-
cunstancias y agentes externos en los pacientes con
HAP. Al igual que sucede con otras condiciones clini-
cas, el impacto de estas medidas no ha sido probado
cientificamente y, por tanto, las recomendaciones es-
tdn basadas en la opinién de expertos en la materia.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C.

Actividad fisica

No estd claro si la actividad fisica puede tener un
impacto negativo en la evolucién de la HAP. Sin em-
bargo, algunos sintomas potencialmente peligrosos,
como la disnea severa, el sincope y el dolor toricico,
deberian ser evitados. El ejercicio deberia limitarse a
una situacién libre de sintomas con el fin de mantener
en buenas condiciones la musculatura del esqueleto.
Se debe evitar la actividad fisica después de las comi-
das o ante temperaturas extremas. Un adecuado ajuste
de las actividades diarias puede mejorar la calidad de
vida y reducir la frecuencia de los sintomas.

Viajes/altitud

La hipoxia puede agravar la vasoconstriccién en los
pacientes con HAP y es conveniente evitar grados le-
ves de hipoxia hipobdrica que comienzan en altitudes
entre 1.500 y 2.000 m. Los vuelos comerciales estdn
presurizados a una altitud equivalente a 1.600-2.500 m
y deberia considerarse el uso de oxigeno suplementa-
rio en los pacientes con HAP. Antes de planificar un
viaje, el paciente debe consultar al especialista en HP.

Prevencion de infecciones

Los pacientes con HAP tienen tendencia a desarro-
Illar neumonia, que es la causa de muerte en el 7% de
los casos. Las infecciones pulmonares se toleran muy
mal y es necesario que sean diagnosticadas y tratadas
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TABLA 10. Grado de recomendacion y nivel de evidencia para la eficacia en la hipertension arterial pulmonar
idiopatica (HAPI)

Grado de recomendacion
Tratamiento Nivel de evidencia
1 lla 1]}

Medidas generales X

Anticoagulantes orales? X

Diuréticos X

Digoxina X
Oxigena® X

Bloqueadores de los canales del calcio® X
Epoprostenol X
Treprostinil

lloprost (inhalado)

lloprost (intravenoso)

Beraprost X
Bosentan Xd

Sitaxsentan®

Ambrisentan®

Sildenafilo Xd

Terapia combinada X
Septostomia auricular con bal6n X

Trasplante de pulmén X

X< X X
OO O0O>TOWITWOWITITOOOOO000

4la para la HAPI, 1Ib para otros tipos de HAP.

bSj la saturacion arterial de oxigeno < 90%.

Sélo en pacientes que responden a la prueba de reactividad aguda, | para la HAPI, b para otros tipos de HAP.

dlaBenlaclase IV de la NYHA.

Por el momento, estos farmacos s6lo estan disponibles para pacientes participantes en ensayos clinicos aleatorizados y controlados; por lo tanto, no se establece
el grado de recomendacion.

TABLA 11. Aprobacidn e indicacion de los procedimientos terapéuticos para la hipertension arterial pulmonar
por paises

Etiquetado
Tratamiento Pais
Etiologia NYHA/WHO FC

Anticoagulantes orales - - -
Diuréticos - - -
Digoxina - - -
Oxigeno - - -
Bloqueadores de los canales del calcio - - -
Epoprostenol Europa? HAPI -1V

Estados Unidos, Canada HAPI'y HAP-ETC -1V
Treprostinil Estados Unidos HAP [-11-1V
lloprost (inhalado) Unidn Europea HAPI 1}

Australia HAPI, HAP-ETC y HPTEC -1V
lloprost (intravenoso) Nueva Zelanda HAP H-1v
Beraprost Japon, Corea HAPI [-11-1V
Bosentan Unidn Europea HAP® I

Estados Unidos, Canada HAP -1V
Sitaxsentan - - -
Ambrisentan - - -
Sildenafilo - - -

Septostomia auricular con balén - - _
Trasplante de pulmén - - —

HAP-ETC: hipertensién arterial pulmonar asociada con enfermedades del tejido conectivo; HPTEC: hipertensién pulmonar por tromboembolia crénica no operable;
HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HAP: hipertension arterial pulmonar.

€l epoprostenol no ha sido registrado en Europa mediante el procedimiento centralizado de la Agencia Europea para la Evaluacion de Productos Médicos (EMEA)
pero ha sido aprobado en varios paises europeos de acuerdo con la normativa especifica de cada pais.

bSe ha observado su eficacia en la HAPI'y en la HAP-ETC sin presencia de enfermedad intersticial pulmonar significativa.
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de forma precoz. Se recomienda una estrategia de va-
cunacion para la gripe y para la neumonia neumocéci-
ca. La fiebre persistente en pacientes con catéteres in-
travenosos para la administraciéon continua de
epoprostenol debe hacer sospechar la infeccion del ca-
téter.

Embarazo, control de natalidad y terapia
hormonal sustitutiva posmenopausica’®

El embarazo y el parto en pacientes con HAP se
asocia con un incremento de la tasa de deterioro y
muerte'*12, Aunque se han comunicado casos de em-
barazos satisfactorios en pacientes con HAPI'®, se re-
comienda la utilizacién de un método de control de
natalidad adecuado en pacientes en edad fértil. Hay
consenso entre las gufas de la American Heart Asso-
ciation y del American College of Cardiology, en las
que se recomienda evitar o interrumpir el embarazo en
mujeres con enfermedad cardiaca ciandtica congénita,
HP y sindrome de Eisenmenger. El Documento de
Consenso de Expertos de la ESC sobre el manejo de
las enfermedades cardiovasculares durante el embara-
zo sefiala que la enfermedad vascular pulmonar severa
conlleva una mortalidad materna bien conocida del 30-
50%'*. De todas formas, no hay consenso entre los
expertos acerca del método anticonceptivo més ade-
cuado para estas pacientes. Se cuestiona la seguridad
de los anticonceptivos hormonales por su posible efec-
to protrombdtico. Por otra parte, en la actualidad se
dispone de una amplia gama de anticonceptivos con
dosis bajas de estrégenos y el tratamiento con anticoa-
gulantes orales puede limitar el riesgo de estos agen-
tes. Ademads, en ensayos recientes con un gran nimero
de pacientes no se ha podido demostrar ninguna rela-
cion entre la ingesta de anticonceptivos hormonales y
la HAP'®, Algunos expertos recomiendan el uso de
anticonceptivos libres de estrégenos, la esterilizaciéon
quirdrgica o los anticonceptivos de barrera. No estd
claro si el uso de terapia hormonal en mujeres posme-
nopdausicas con HAP es recomendable o no, pero po-
dria estar indicada en caso de presencia de sintomas
menopdusicos intolerables pero asociados con un tra-
tamiento anticoagulante.

Concentraciones de hemoglobina

Los pacientes con HAP son muy sensibles a los des-
censos en las concentraciones de hemoglobina. Cual-
quier tipo de anemia leve debe ser tratado sin tardanza.
Por otra parte, los pacientes con hipoxia mantenida
durante mucho tiempo, como la que se observa en los
casos de cortocircuitos derecha-izquierda, tienen ten-
dencia a desarrollar eritrocitosis con concentraciones
elevadas de hematocrito. En tales circunstancias estan
indicadas las flebotomias (véase el apartado Sindrome
de Eisenmenger) si el hematocrito es > 65% en pa-
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cientes sintomadticos (dolor de cabeza, baja concentra-
cién) para reducir los efectos adversos de la hipervis-
cosidad!®.

Medicacion concomitante

Se extremard el cuidado para evitar una medicacion
que interfiera con los anticoagulantes orales o que au-
mente el riesgo de sangrado gastrointestinal. Aunque,
segiin un estudio de casos y controles!®, los antiinfla-
matorios no esteroideos no parecen estar asociados
con la HAP, su uso puede reducir atin mas la velocidad
de filtracién glomerular en pacientes con gasto cardia-
co bajo y azotemia prerrenal. Los anorexigenos, que
han sido asociados con el desarrollo de HAP, ya no es-
tan disponibles en el mercado. Se desconoce el efecto
de la nueva generacién de anorexigenos relacionados
con la serotonina, ya que hasta el momento no se han
comunicado sus posibles efectos secundarios en el
pulmén. Tampoco se ha confirmado la eficacia de los
nuevos tratamientos para el fallo cardiaco «biventricu-
lar» crénico, como los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y bloqueadores
beta, en pacientes con HAP!Y, Por otra parte, se desa-
conseja el uso empirico de estos tratamientos, incluso
en dosis bajas, porque pueden desencadenar efectos
secundarios severos, como hipotension y fallo cardia-
co derecho.

Asistencia psicoldgica

Los pacientes con HAP tienen una edad media de
alrededor de 40 afios y una limitacién de la capacidad
de ejercicio que puede interferir considerablemente
con su estilo de vida previo. Debido a que hoy dia se
puede obtener informacién sobre la gravedad y los
efectos de la HAP a través de multiples fuentes, algu-
nas de ellas no profesionales (y, por tanto, pueden no
estar actualizadas, ser confusas o demasiado explici-
tas), muchos pacientes con HAP presentan distintos
grados de ansiedad y/o depresioén que afectan de forma
importante a su calidad de vida. El especialista en
HAP debe proporcionar al paciente la informacién
adecuada (informar sobre la gravedad de la enferme-
dad)!*® y referirlo al psicélogo o al psiquiatra cuando
lo considere necesario. También son muy utiles los
grupos de apoyo para los pacientes y sus familias, co-
ordinados o no por psicélogos o psiquiatras, para una
mejor comprension y aceptacion de la enfermedad!®.

Cirugia electiva

A pesar de que no hay estudios adecuados sobre
este tema, cabe esperar que la cirugia electiva presente
un riesgo mayor en los pacientes con HAP. Ademas, el
riesgo podria aumentar segtin el grado de severidad de
la clase funcional de la NYHA y en los casos de inter-
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vencién abdominal o tordcica. No estd claro cudl es el
tipo de anestesia mas recomendable, pero posiblemen-
te la anestesia epidural se tolere mejor que la anestesia
general. Esta tltima deberia ser realizada unicamente
por anestesistas experimentados con el apoyo de espe-
cialistas en HP para decidir el tratamiento més adecua-
do en caso de complicaciones. Los pacientes en trata-
miento con epoprostenol intravenoso y treprostinil
subcutdneo deberian tener menos problemas que los
pacientes con tratamiento oral o inhalado, ya que éstos
pueden resultar afectados por una limitacién temporal
para la administracién de los farmacos, como el ayu-
no, la anestesia general y la ventilacién asistida. En
caso de que se prevea la interrupcién prolongada del
tratamiento (mas de 12-24 h) se recomienda cambiar a
tratamiento intravenoso para volver al tratamiento ori-
ginal cuando sea posible. El tratamiento anticoagulan-
te se debe interrumpir durante el periodo mds corto
posible y se debe iniciar profilaxis para la trombosis
venosa profunda.

Tratamiento farmacologico
Tratamiento anticoagulante oral

La utilizacion del tratamiento anticoagulante oral en
pacientes con HAP se basa en la presencia de factores
de riesgo tradicionales de tromboembolia venosa, tales
como la insuficiencia cardiaca, la vida sedentaria, la
demostracién de predisposicién trombofilica*'** y de
cambios trombdticos en la microcirculacién pulmo-
nar>® y en las arterias eldsticas pulmonares''°.

La evidencia de los efectos favorables del tratamien-
to anticoagulante oral en pacientes con HAPI o HAP
asociada con anorexigenos se basa en el andlisis re-
trospectivo de estudios realizados en centros aisla-
dos™ 1112 Egtos estudios no tenfan un disefio aleatori-
zado y sdélo incluian a pacientes con HAPI o con HAP
asociada con anorexigenos.

La INR (ratio internacional normalizada) en pacien-
tes con HAPI es de 1,5-2,5 en la mayoria de los cen-
tros de Norteamérica y de 2,0-3,0 en los europeos.

La evidencia que apoya la anticoagulacién en pa-
cientes con HAPI puede ser extrapolada a otros pa-
cientes con HAP, siempre que se sopese con cuidado
la relacion riesgo/beneficio.

Por ejemplo, se cree generalmente que el riesgo de
sangrado gastrointestinal puede ser mas elevado en pa-
cientes con HAP asociada con ETC. Los pacientes con
HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita
con cortocircuitos intracardiacos presentan mayor ries-
go de hemoptisis, pero también pueden tener mayor
riesgo de embolia paraddjica en la arteria pulmonar y
trombosis venosa cerebral®’. Los pacientes con hiper-
tensién portopulmonar pueden presentar mayor riesgo
de sangrado gastrointestinal debido a la presencia de
varices y bajo recuento plaquetario. Los pacientes con
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HAP en tratamiento con epoprostenol intravenoso in-
definido deben estar anticoagulados en ausencia de
contraindicaciones, debido en parte al riesgo adicional
de trombosis asociada con el cateterismo.

En recientes estudios clinicos aleatorizados se admi-
nistraron anticoagulantes orales en el 51-86% de los
pacientes. Curiosamente, se observo una mayor preva-
lencia del tratamiento anticoagulante oral en estudios
con pacientes con HAPI e insuficiencia cardiaca en
clases Il y IV de la NYHA, mientras que la prevalen-
cia menor se observé en un estudio en el que sélo se
inclufa a pacientes con esclerodermia'’®. Es preciso
destacar que no hay evidencia de diferentes niveles de
eficacia de la terapia anticoagulante oral segun la clase
funcional u otros grados de severidad.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C
para la HAPI. Recomendacion de clase IIb; nivel de
evidencia C para otras HAP.

Diuréticos

Los pacientes con insuficiencia cardfaca derecha
descompensada presentan retencién de liquidos que
conduce al aumento de la presién venosa central, con-
gestién de organos abdominales, edema periférico vy,
en casos avanzados, a la ascitis. En caso de insuficien-
cia cardiaca derecha, un tratamiento apropiado con
diuréticos ofrece beneficios clinicos y sintomaticos
claros en pacientes con HAP, aun cuando no se hayan
realizado ECA especificos. En recientes ECA sobre
nuevos tratamientos, el 49-70% de los pacientes fue
tratado con diuréticos; sin embargo, la falta de estu-
dios sobre el tratamiento con clases especificas de diu-
réticos en la HAP y la variabilidad de las respuestas
individuales deja la eleccién de qué clase de diurético
y qué dosis utilizar en casos individuales a la opinién
del médico. En los pacientes tratados con diuréticos se
debe controlar continuamente los electrolitos séricos y
los indices de la funcién renal.

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia C.

Oxigeno

La mayoria de los pacientes con HAP (a excepcion
de los que tienen una enfermedad cardiaca congénita
asociada) presentan solamente grados leves de hipoxe-
mia arterial en reposo. En este caso, los mecanismos
fisiopatoldgicos incluyen una baja saturacién venosa
mixta causada por un gasto cardiaco reducido y tan
s6lo una minima discrepancia ventilacién-perfusion.
En algunos pacientes con hipoxemia profunda podrd
documentarse una apertura secundaria del foramen
oval permeable. En los pacientes con HAP asociada
con defectos cardiacos congénitos, la hipoxemia guar-
da relacién con una inversién del cortocircuito izquier-
da-derecha, y es refractaria al aumento de oxigeno ins-
pirado.
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Por el momento no se dispone de datos consistentes
sobre los efectos del tratamiento prolongado con oxi-
geno en la HAP. Aunque se ha comunicado una mejo-
ria en pacientes con HP tratados con oxigeno suple-
mentario a bajo flujo, ello no ha sido confirmado en
estudios controlados. Sin embargo, por lo general se
considera importante el mantenimiento de una satura-
cién de oxigeno > 90% en todo momento. El uso del
tratamiento con oxigeno en los pacientes con HAP
asociada con cortocircuitos cardiacos es mds contro-
vertido. De hecho, en un estudio controlado en pacien-
tes con el sindrome de Eisenmenger, la terapia noctur-
na con oxigeno no tuvo efectos en las variables
hemodindmicas, en la calidad de vida o en la supervi-
vencia''*, De cualquier modo, se desconoce el efecto
de la administraciéon continuada de oxigeno en estos
€asos.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C.

Digital y dobutamina

Debido a que la depresion de la contractilidad del
miocardio parece ser uno de los eventos primarios en
la progresion del fallo del corazén derecho, se tiene en
consideracion la administracién de agentes inotropicos
para el tratamiento de esta enfermedad. La administra-
cién intravenosa a corto plazo de digoxina en los pro-
cedimientos de la HAPI provoca un discreto aumento
del gasto cardiaco y una reduccién significativa de las
concentraciones de noradrenalina circulante!'. Sin
embargo, no hay datos disponibles acerca de los efec-
tos del tratamiento a largo plazo. Por lo tanto, el uso
de la digital en pacientes con HAP y fallo refractario
del corazén derecho depende basicamente de la opi-
ni6én del médico, y no de la evidencia cientifica sobre
la eficacia del tratamiento. La digital se puede utilizar
en los escasos pacientes con HAP y con fibrilacién o
aleteo auricular para conseguir una frecuencia ventri-
cular més lenta. En cuanto a la digoxina, se administrd
en el 18-53% de los pacientes participantes en los en-
sayos clinicos aleatorizados sobre la HAP maés recien-
tes. En la mayoria de los centros especializados en la
HAP, los pacientes con HAP terminal son tratados con
dobutamina intravenosa''s. Este tratamiento normal-
mente resulta en la mejoria de los sintomas clinicos
durante un periodo variable, como en el caso de insufi-
ciencia cardiaca izquierda avanzada.

Recomendacion de clase IIb; nivel de evidencia C.

Bloqueadores de los canales del calcio

La evidencia de la hipertrofia de la media en las ar-
terias pulmonares pequeiias, junto con la reduccién de
la resistencia vascular pulmonar obtenida mediante
farmacos vasodilatadores, llevé a Wood?** hace muchos
afios a elaborar su hipétesis «vasoconstrictora» como
base para la comprension de la patogenia y fisiopato-
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logia de 1a HAPI. Hoy dia se ha demostrado que sélo
en una minoria de los pacientes con HAPI, el uso de
los vasodilatadores tradicionales como los BCC puede
conseguir una reduccién significativa de la PAP aso-
ciada con un beneficio clinico mantenido a largo pla-
zo.

Los efectos favorables clinicos y prondsticos del tra-
tamiento con altas dosis de BCC en pacientes vasorre-
activos con HAPI (véase el apartado Diagnéstico y
valoracién, para la definicién de la respuesta vasorre-
activa aguda positiva) han sido demostrados en varios
estudios monocéntricos no controlados y no aleatori-
zados®7*92117 En estos estudios, el grupo control esta-
ba formado por pacientes no vasorreactivos que podi-
an tener per se un peor prondstico que los individuos
vasorreactivos®. Sin embargo, no hay evidencia clara
para esta hipdtesis y parece poco ético negar una tera-
pia con altas dosis de BCC a los pacientes que presen-
tan una reduccién importante de la PAP en las pruebas
farmacolégicas agudas y realizar un estudio con place-
bo en estos sujetos®.

Los BCC mas utilizados en los ensayos clinicos pu-
blicados son el nifedipino y el diltiazem, y la eleccién
de uno de ellos puede basarse en la frecuencia cardia-
ca basal del paciente (una bradicardia relativa favorece
la eleccién de nifedipino y una taquicardia relativa la
de diltiazem). Las dosis que han demostrado ser efica-
ces en la HAPI son relativamente elevadas, hasta 120-
240 mg/dia de nifedipino y 240-720 mg/dia de diltia-
zem™. En los pacientes vasorreactivos se recomienda
comenzar con dosis reducidas (como 30 mg de nifedi-
pino de liberacién lenta 2 veces al dia o 60 mg de dil-
tiazem 3 veces al dia) para ir aumentando con cuidado
la dosis de manera progresiva durante las semanas si-
guientes hasta alcanzar el régimen méximo tolerado.
Normalmente, los factores que limitan el incremento
de la dosis son Ia hipotension sistémica y el edema pe-
riférico de las extremidades inferiores. En algunos ca-
s0s, la adicién de digoxina y/o diuréticos puede amor-
tiguar los efectos secundarios de los CBB!'"?. No hay
informes acerca de la eficacia, la tolerancia y las dosis
efectivas de los CBB de nueva generacion, tales como
el amlodipino y la flodpina.

Como se ha informado con anterioridad (véase el
apartado Diagndstico y valoracidn), en general, sélo
alrededor del 10-15% de los pacientes con HAPI cum-
ple los criterios para una respuesta vasorreactiva aguda
positiva y sélo aproximadamente la mitad de ellos
mantendrd a largo plazo una respuesta clinica y hemo-
dindmica positiva al tratamiento con BCC. Por lo ge-
neral, s6lo en estos casos se acepta la continuacién del
tratamiento tnico con BCC.

La utilidad del test vasodilatador agudo y del trata-
miento indefinido con BCC en pacientes con HAP
asociada con la ETC o con la enfermedad cardiaca
congénita estd menos clara si la comparamos con la
HAPI3!36, Sin embargo, los expertos sugieren que in-
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cluso en estos casos se realice el test vasodilatador
agudo y se trate a los pacientes vasorreactivos con
BCC con mucha precaucion y estrecha vigilancia para
determinar la eficacia y seguridad de dicha terapia.
Los resultados favorables de la administracién pro-
longada de altas dosis de antagonistas de los canales
del calcio también han sido demostrados en nifios con
HAPI',
Recomendacion de clase I; nivel de evidencia C
para la HAPI. Recomendacion de clase IIb; nivel de
evidencia C para otras enfermedades de la HAP.

Prostaciclina sintética y analogos
de la prostaciclina

La prostaciclina estd producida fundamentalmente
por las células endoteliales y es un potente inductor de
la vasodilatacién de todos los lechos vasculares estu-
diados. Este componente es el inhibidor endégeno mas
potente de la agregacion plaquetaria y, ademads, realiza
una actividad citoprotectora y antiproliferativa'”. En
pacientes con HAP se ha mostrado una alteracién de
las rutas metabdlicas de la prostaciclina valorada por
una reduccion en la expresion de la prostaciclinsinteta-
sa en las arterias pulmonares y de metabolitos urina-
rios de la prostaciclina'®>. Aun cuando no sabemos si la
alteracion de las rutas metabdlicas de la prostaciclina
tiene un papel causal o es simplemente una consecuen-
cia de la HP, representa un argumento convincente
para el uso terapéutico de la prostaciclina en pacientes
con HAP. Inicialmente, el uso clinico de la «prostaci-
clina» (p. ej., epoprostenol) se basaba en sus propieda-
des vasodilatadoras pulmonares, que fueron demostra-
das en estudios a corto plazo; este efecto agudo se
utiliza actualmente en las pruebas de vasorreactividad
de la circulacién pulmonar. Por otro lado, incluso los
pacientes que no han manifestado una respuesta vaso-
dilatadora aguda al epoprostenol han experimentado
una mejoria clinica y hemodindmica con el tratamien-
to prolongado'?!. De hecho, la administracién prolon-
gada de epoprostenol intravenoso reduce la resistencia
vascular pulmonar (RVP) mucho més que los valores
que se alcanzan en el test vasodilatador agudo®*. La hi-
pétesis que explica estos resultados esta basada en los
efectos inhibidores de la prostaciclina sobre el creci-
miento vascular, el remodelado y la obliteracién que
podrian facilitar el restablecimiento parcial de las fun-
ciones alteradas de la microcirculacién pulmonar. Sin
embargo, se desconoce el mecanismo de accidn exacto
de la administracién de prostaciclina en la HAP y se
cree que puede ser un mecanismo multifactorial; po-
dria incluir la relajacién (aguda) de las células muscu-
lares lisas, la inhibicién y/o normalizacién de la agre-
gacion plaquetaria, la dispersion de los agregados
plaquetarios, la mejora de las lesiones de las células
endoteliales, la inhibicién de la migracién y la prolife-
racion de las células vasculares al facilitar el remode-
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lado inverso de los cambios vasculares pulmonares, la
mejora del aclaramiento pulmonar de la ET-1, los
efectos inotrépicos directos, la mejoria de la utiliza-
cién periférica del O, por el miisculo esquelético y la
mejoria hemodindmica durante el ejercicio'.

El uso clinico de la prostaciclina en los pacientes
con HAP se ha extendido por la sintesis de andlogos
estables que poseen propiedades farmacocinéticas di-
ferentes pero que comparten efectos farmacodindmi-
cos equiparables. Inicialmente, la experiencia en hu-
manos se refiere sobre todo al epoprostenol, una sal
sintética de la prostaciclina.

Epoprostenol

El epoprostenol esta disponible como preparado lio-
filizado estable, que ha de ser disuelto en un tampdén
alcalino (glicina) que permite que dicha solucién pue-
da ser administrada por via intravenosa. El epoproste-
nol tiene una vida media corta en la circulacién (3-5
min), se convierte rdpidamente en fragmentos estables
o metabolitos y es estable a temperatura ambiente du-
rante s6lo 8 h; ello explica que deba ser administrado
por via intravenosa continua mediante bombas de infu-
sién (p. ej., la bomba CADD®), a través de catéteres
permanentes tunelizados (Hickman). El epoprostenol
se mantiene a baja temperatura mediante bolsas refri-
gerantes, que permiten reemplazar la infusién diaria-
mente. No se recomienda el uso de catéteres subcuti-
Neos con reservorios y agujas transcutaneas (utilizadas
en tratamientos intermitentes).

La eficacia de la administracién continua por via in-
travenosa del epoprostenol (prostaciclina sintética) ha
sido probada en 3 estudios clinicos controlados abier-
tos sobre la HAPI'?!122y sobre la HAP asociada con el
espectro de enfermedades de la esclerodermia!’® (tabla
12). El epoprostenol mejora los sintomas, la capacidad
de ejercicio y la hemodindmica en ambas enfermeda-
des y es el tnico tratamiento que mejora la supervi-
vencia en la HAPI, como se ha probado en ensayos
clinicos aleatorizados.

Recientemente se han comunicado los datos relati-
vos a 2 grandes series de pacientes con HAPI tratados
con epoprostenol’”¥. Los datos muestran una supervi-
vencia de alrededor del 65% a los 3 afos, que fue rela-
cionada con la severidad basal de la enfermedad y la
respuesta a la terapia a los 3 meses. Los autores sugi-
rieron la necesidad del trasplante de pulmén para el
subgrupo de pacientes que permanecian en la clase
funcional IIT o IV de la NYHA, o para los que no al-
canzaron una mejoria hemodindmica o de la capacidad
de ejercicio significativa a los 3 meses de tratamiento
con epoprostenol, o ambos.

El tratamiento prolongado con epoprostenol se ini-
cia con una dosis de 2-4 ng/kg/min y se incrementa
gradualmente dependiendo de los efectos secundarios
(rubor, dolor de cabeza, diarrea, dolor de miembros in-
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TABLA 12. Ensayos clinicos aleatorizados y controlados con administracion continua de epoprostenol
intravenoso en pacientes con hipertension arterial pulmonar

Ensayo HAPI'22 HAPI'2! HAP asociada a esclerodermia’®
N.° de pacientes 23 81 111
Duracidn (meses) 2 3 3
Clase funcional de la NYHA (%)

Il 9 - 5

I 65 75 78

v 26 25 17
Etiologia (%)?

HAPI 100 100 -

ETC - - 100

ECC - - -

VIH - - -
Efecto del tratamiento
Cambios en prueba marcha 6 min +45 +47 +94

Hemodindmica Mejorada Mejorada Mejorada

Eventos clinicos Reducidos Reducidos Sin cambios

(supervivencia mejorada)

ECC: enfermedad cardiaca congénita (cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos); ETC: enfermedad del tejido conectivo (HAP asociada a esclerodermia);

HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopéatica.

La suma de porcentajes puede no ser exactamente el 100% debido al redondeo de los valores; el valor 0,5 se redondea al valor inmediatamente superior.

feriores). La dosis que se debe alcanzar durante las
primeras 2-4 semanas es, normalmente, de alrededor
de 10-15 ng/kg/min; entonces es preciso el incremento
periédico de la dosis para maximizar la eficacia y
mantener los resultados debido a la posible tolerancia
del farmaco. La dosis Optima varia seguin los indivi-
duos y en la mayoria de los casos se sitda entre 20 y
40 ng/kg/min, aunque la estrategia de aumento de la
dosis es diferente segun el centro. En 2 grandes series
de pacientes tratados con epoprostenol”’¥” publicadas
recientemente, la dosis media fue de 21 £+ 7y 27 + 8
ng/kg/min, respectivamente.

Los efectos adversos del tratamiento indefinido con
epoprostenol son muy comunes y entre ellos se inclu-
yen rubor, dolor o malestar en distintas partes del
cuerpo (mandibula, cabeza, espalda, pies y piernas),
c6lico abdominal, nduseas y rara vez hipotension. La
incidencia de los efectos secundarios puede depender
de la agresividad con que se aumente la dosis inicial-
mente. S6lo es preciso reducir la dosis si la intensidad
es moderada o severa. Puede haber recurrencia de los
efectos secundarios tras el incremento de la dosis, aun-
que normalmente son leves y autolimitados en el tiem-
po sin cambios en la dosis. Se han observado algunos
casos de ascitis que podrian estar relacionados con un
aumento de la permeabilidad de la membrana perito-
neal inducida por el epoprostenol. Los eventos adver-
sos relacionados con el sistema de administracién del
farmaco son mads serios y se suelen relacionar con el
mal funcionamiento de la bomba, infeccidn local, obs-
truccion del catéter y sepsis. En 2 grandes series”” se
inform6 que 0,14 y 0,19 episodios de sepsis por pa-
ciente/aio y 8 muertes (2,8%) de un total de 340 pa-
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cientes estuvieron directamente relacionadas con in-
fecciones del catéter. También pueden ocurrir infeccio-
nes localizadas, tales como reacciones a las zonas pe-
quefias de salida, infecciones de los tineles y celulitis.
Los eventos raros son el neumotérax y el hemotérax,
que pueden ocurrir durante la insercién del catéter. Se
debe evitar la interrupcién brusca de la infusién de
epoprostenol debido a que en algunos pacientes esto
puede provocar un empeoramiento de la HP como
efecto rebote, con deterioro sintomadtico e incluso
muerte. El manejo de los pacientes con tratamiento in-
definido con epoprostenol requiere una infraestructura
considerable, asi como personal médico y de enferme-
ria experimentado.

A pesar de que los ensayos clinicos aleatorizados
han sido realizados solamente en la HAPI y en la HAP
asociada con la esclerodermia, se han observado resul-
tados favorables en estudios no controlados en otros
subgrupos, como en la HAPI pedidtrica!'8, el lupus sis-
témico eritematoso'?® y otras enfermedades del tejido
conectivo'?, en la HAP asociada con defectos cardia-
cos congénitos con cortocircuitos sistémico-pulmona-
res, reparados 0 no'?*'?>, en la hipertensién portopul-
monar'?*'%, la HAP asociada con la enfermedad de
Gaucher'?’ y en la infeccién por VIH!%, No hay con-
senso entre los especialistas sobre la efectividad del
tratamiento con epoprostenol en pacientes con HP aso-
ciada a tromboembolia crénica no operable, aunque se
han observado algunos efectos positivos'?.

En Europa, el epoprostenol no ha sido registrado a
través del procedimiento centralizado de la Unién Eu-
ropea (Agencia Europea para la Evaluacién de Produc-
tos Médicos [EMEA]), pero en algunos paises estd
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aprobado para la HAPI en clase funcional IIl y IV de
la NYHA. En Estados Unidos y Canad4, la Food and
Drug Administration (FDA) ha aprobado la utilizacién
del epoprostenol para la HAPI y la HAP asociada con
ETC en clase funcional Il y IV de la NYHA.
Recomendacion de clase I; nivel de evidencia A
para la HAPI y la HAP asociada con ETC.
Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C
para otras enfermedades de la HAP.
Se han realizado 4 ensayos clinicos aleatorizados
con andlogos de la prostaciclina que aparecen resumi-
dos en la tabla 13.

Treprostinil

El treprostinil es un bencideno triciclico andlogo del
epoprostenol, con suficiente estabilidad quimica para
ser administrado a temperatura ambiente diluido en
una solucion fisiolégica. Estas caracteristicas permiten
la administracién del compuesto por via intravenosa y
también subcutdnea. La administracion subcutdnea del
treprostinil se puede realizar mediante bombas de mi-
croinfusién (Mini-Med®) y pequeiios catéteres subcu-
tdneos similares a los utilizados para la administracién
de insulina en pacientes diabéticos. En este caso, se
pueden evitar los problemas relacionados con la via
venosa central (como infecciones) y el manejo del sis-
tema es mucho mads sencillo.

Los efectos de la administracién subcutdnea con-
tinuada del treprostinil en la HAP han sido estudia-
dos en el mayor ensayo clinico internacional aleato-
rizado realizado hasta el momento, en el que se
observé una mejoria de la capacidad de ejercicio y
de los eventos hemodindmicos y clinicos'*’. El ma-
yor aumento de la capacidad de ejercicio se observd
en pacientes con mayor compromiso en estado basal
y en pacientes que no toleraban la dosis del cuartil
superior (dosis > 13,8 ng/kg/min). En un primer es-
tudio piloto controlado realizado con treprostinil en
26 pacientes se observd una tendencia a la mejoria
en la prueba de la marcha de 6 min y en la reduc-
cién de la RVP!!,

El efecto secundario mds comun fue el dolor en la
zona de infusidn, que llevé a la interrupcién del trata-
miento en el 8% de los casos con farmaco activo y a la
limitacién del incremento de la dosis en otro porcenta-
je adicional de pacientes. La mortalidad total fue del
3% y no se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento. En los informes preliminares se apunt6 la
posibilidad de la transferencia de pacientes en trata-
miento con epoprostenol intravenoso a tratamiento con
treprostinil subcutdneo'*2,

En 2002, la FDA aprobé el uso del treprostinil en
pacientes con HAP en clase funcional II, IIT y IV.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia B
para la HAP.

TABLA 13. Ensayos clinicos aleatorizados y controlados con nuevos analogos de la prostaciclina en pacientes

con hipertension arterial pulmonar

Ensayo Treprostinil'®® Beraprost (Unién Europea)'® Beraprost (Estados Unidos)™ lloprost'
N.° de pacientes 469 130 116 203
Via Subcutanea Oral Oral Inhalado
Duracién (meses) 3 3 12 3
Clase funcional de la NYHA (%)

Il 11 49 53 -

1 82 51 47 59

v 7 - - 41
Etiologia (%)®

HAPI 58 48 74 54

ETC 19 7 10 17

ECC 24 21 16 -

HPTEC - - - 28

VIH - 7 - -

HP-P - 16 - -
Efecto del tratamiento

Pico VO, (% predecible) No disponible No disponible Tendencia al aumento No disponible

Cambios en prueba marcha 6 min 16° 25 31be 36

Hemodindmica Mejorada Sin cambios Sin cambios Mejorada®

Eventos clinicos Reducidos Sin cambios Reducidos® Reducidos

ECC: enfermedad cardiaca congénita (cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos); ETC: enfermedad del tejido conectivo; HPTEC: hipertension pulmonar por
tromboembolia cronica; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HP-P: hipertension portopulmonar.
4 a suma de porcentajes puede no ser exactamente el 100% debido al redondeo de los valores; el valor 0,5 se redondea al valor inmediatamente superior.

Cambio en la mediana.
Estadisticamente significativo a los 3 y 6 meses.

%En el periodo preinhalacién sélo se observé una mejoria de la resistencia vascular pulmonar; en el periodo postinhalacién se observé una mejoria mas consistente

de otros parametros.
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Beraprost sddico

El beraprost sédico es el primer andlogo de la pros-
taciclina quimicamente estable y oralmente activo. Se
absorbe con rapidez cuando se toma en ayunas, la con-
centracion pico se alcanza a los 30 min y la vida me-
dia de eliminacién es de 35-40 min después de una ad-
ministracion oral dnica.

El beraprost (un andlogo de la prostaciclina oral-
mente activo) ha sido evaluado en pacientes con HAP
en 2 ensayos clinicos aleatorizados realizados en Eu-
ropa'*® y en Estados Unidos™ (tabla 2). En el primer
estudio, el farmaco se administré oralmente 4 veces al
dia con la dosis tolerada mas alta (dosis media de 80
mg 4 veces al dia); el aumento de la capacidad de ejer-
cicio se observo solamente en los pacientes con HAPI
después de 3 meses. En el segundo estudio aleatoriza-
do, que se desarrollé durante 12 meses, la mejora en la
capacidad de ejercicio se observo a los 3 y 6 meses,
pero no se mantuvo después de este periodo. No se ob-
servé mejorfa hemodindmica en el estudio a largo pla-
70 y s6lo se apreci6 una reduccion de los eventos cli-
nicos en el seguimiento a los 6 meses.

El beraprost sédico ha sido aprobado en Japén y
Corea del Sur para la HAPI, pero en Europa y Estados
Unidos su aprobacidén parece que ha sido paralizada.

Recomendacion de clase IIb; nivel de evidencia B
para la HAPI.

lloprost inhalado

El iloprost es un andlogo de la prostaciclina quimi-
camente estable, preparado para su administracién in-
travenosa, oral e inhalada. La terapia inhalada es muy
atractiva y en teoria cuenta con la ventaja de ser selec-
tiva para la circulaciéon pulmonar. De hecho, debido a
que las arterias intraacinares pulmonares estdn estre-
chamente rodeadas de unidades alveolares, se puede
dilatar estos vasos mediante la deposicion alveolar del
vasodilatador. Es fundamental que las particulas inha-
ladas sean lo suficientemente pequefias (3-5 um de
didmetro) para asegurar la deposicién alveolar.

Tras la inhalacién de iloprost se observé una reduc-
cién del 10-20% de la PAP media, que se mantuvo du-
rante 45-60 min'**. La corta duracién de su accién
hace necesarias frecuentes inhalaciones (de 6 a 12 ve-
ces al dia) para obtener un efecto persistente con la ad-
ministracién a largo plazo. Con los nebulizadores a
presién (Jet), cada inhalacién dura alrededor de 15
min; otros dispositivos alternativos (como los nebuli-
zadores ultrasénicos) permiten reducir el periodo de
inhalacién a unos 5 min.

En un ensayo clinico aleatorizado se evalud el ilo-
prost inhalado (6-9 veces; 2,5-5 pg/inhalacién, 30 pg
de media diaria) comparado con la inhalacién de pla-
cebo en pacientes con HAP y HPTEC!® (tabla 13). El
estudio mostré un aumento de la capacidad de ejerci-
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cio y una mejora de los sintomas, la RVP y los eventos
clinicos solamente en pacientes con HAPIL. En general,
el iloprost inhalado fue bien tolerado: la presencia de
tos fue mas frecuente en el grupo de tratamiento con
iloprost, asi como el rubor y las cefaleas.

Se han comunicado los resultados de un estudio a lar-
go plazo, no controlado, en 25 pacientes con HAPI tra-
tados durante al menos 1 afio con 100-150 mg diarios
de iloprost inhalado'3¢; los datos mostraron un aumento
medio de 85 m en la prueba de la marcha de 6 min, una
reduccién de 7 mmHg en la PAP media y un aumento
del indice cardiaco de 0,6 I/min/m?. En un pequefio es-
tudio realizado en 8 pacientes con HP y fibrosis pulmo-
nar, la administraciéon aguda de iloprost inhalado provo-
c¢6 una marcada vasodilatacion pulmonar, con
mantenimiento del intercambio gaseoso y de la presién
arterial sistémica'¥’, lo que apunta a la posible utilidad
del tratamiento en este subgrupo particular de pacientes.

El tratamiento con iloprost inhalado ha sido aproba-
do en Europa por la EMEA para la HAPI en clase III
de la HYHA y en Australia y Nueva Zelanda para la
HAP y la HPTEC no operable en clase Il y IV.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia B
para la HAPI.

lloprost intravenoso

La administracion intravenosa continua de iloprost
parece ser tan efectiva como el epoprostenol, segin los
resultados de algunos estudios pequefios en pacientes
con HAP y HPTEC!"%!% El iloprost tiene la ventaja de
ser estable a temperatura ambiente y no necesita ser
reconstituido o refrigerado.

La administracién intravenosa continua de iloprost
ha sido aprobada en Nueva Zelanda para la HAP y cla-
se funcional Il y IV de la NYHA.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C
para la HAP.

Antagonistas de los receptores
de la endotelina 1

La ET-1, un péptido producido fundamentalmente
por células endoteliales vasculares, se caracteriza por
su poder vasoconstrictor y mitégeno para el muisculo
liso'*. La ET-1 se une a 2 tipos de receptores, ETA y
ETB: los receptores ETA se encuentran en las células
musculares lisas, mientras que los receptores ETB se
localizan tanto en las células endoteliales como en las
células musculares lisas. La activacién de los recepto-
res ETA y ETB de las células musculares lisas inter-
viene en los efectos vasoconstrictores y mitogenos de
la ET-1. La estimulacién de los receptores endoteliales
ETB promueve el aclaramiento de la ET-1, la activa-
cion del NO y la produccién de prostaciclina.

La activacion del sistema de la ET-1 se ha observa-
do tanto en el plasma'* como en el tejido pulmonar de
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los pacientes con HAP'*!. Aunque no se ha determina-
do si el aumento de las concentraciones de ET-1 en el
plasma es una causa o una consecuencia de la HP',
los estudios sobre la expresion tisular del sistema de la
ET sugieren que la ET-1 tiene un papel importante en
la patogenia de la HAP'*,

La evidencia indiscutible de la activacién del siste-
ma de la ET en la HAP constituye un argumento de
peso para estudiar los efectos de los antagonistas de la
ET-1 en los pacientes con HAP. La forma mas eficien-
te de antagonizar el sistema de la ET-1 es utilizando
los antagonistas de los receptores de la ET-1, ya que
éstos pueden bloquear tanto a los receptores ETA
como a ambos receptores, ETA y ETB.

En la actualidad se estdn desarrollando 3 ensayos
clinicos aleatorizados con antagonistas de los recepto-
res de la ET-1 en pacientes con HAP (tabla 14).

Bosentdn

El bosentédn es un antagonista oral, dual y activo de
los receptores ETA y ETB y es la primera molécula
de esta clase de farmacos que ha sido sintetizada'*.
El efecto del bosentdn ha sido estudiado en la HAP
en 2 ensayos clinicos aleatorizados que han mostrado
una mejoria en la capacidad de ejercicio, en la clase
funcional, en la hemodinamica, en las variables eco-
cardiogréficas y Doppler y en la evolucién de la en-
fermedad3!14*144, En el estudio BREATHE-1, los pa-
cientes fueron aleatorizados en 3 grupos (1:1:1) para
recibir placebo o 62,5 mg de bosentdn 2 veces al dia

durante 4 semanas, seguido de 125 o 250 mg de bo-
sentdn 2 veces al dia, durante un periodo minimo de
12 semanas. Aunque ambas dosis de bosentdn induje-
ron efectos significativos del tratamiento, se observé
una mejoria (corregida respecto al placebo) mas pro-
nunciada en el grupo con la dosis de 250 mg frente al
de 125 mg (+54 y +35 m de efecto del tratamiento en
la prueba de la marcha de 6 min, respectivamente).
Sin embargo, no se pudo determinar la respuesta for-
mal a la dosis para la eficacia. Por otra parte, si bien
se observd un efecto similar del tratamiento en los
pacientes con HAPI y en los pacientes con HAP aso-
ciada con esclerodermia, el bosentdn mejor6 la dis-
tancia caminada, comparada con la distancia basal,
en los pacientes con HAPI (+46 m en el grupo de bo-
sentdn frente a —5 m en el grupo placebo), mientras
que solamente previno el deterioro de la distancia ca-
minada en los pacientes con esclerodermia (+3 m en
el grupo de bosentdn frente a —40 m en el grupo pla-
cebo). Se produjo elevacion de las aminotransferasas
hepdticas en el 10% de los sujetos, que demostraron
ser dependientes de la dosis y reversibles tras la re-
duccién o interrupcidn de la dosis. De hecho, las ano-
malias de la funcién hepdtica fueron més frecuentes
y severas en el grupo tratado con 250 mg de bosentdn
y, en todos los casos en los que se disminuy6 la dosis
del farmaco, se observo una reduccion de las concen-
traciones de transaminasas. Sobre la base de estos re-
sultados, se confirmé la dosis de 125 mg de bosentdn
2 veces al dia como la dosis terapéutica recomenda-
da. El mecanismo mds probable de los cambios enzi-

TABLA 14. Ensayos clinicos aleatorizados y controlados con antagonistas de los receptores de la endotelina 1

en pacientes con hipertension arterial pulmonar

Ensayo Bosentan pilot'® Bosentan'* Sitaxsentan™
N.° de pacientes 32 213 178
Via Oral Oral Oral
Duracién (meses) 3 4 3
Objetivos primarios Caminar durante 6 min Caminar durante 6 min Pico-VO0,
Clase funcional de la NYHA (%)

Il - - 33

1 100 91 66

v - 9 1
Etiologia (%)?

HAPI 85 70 53

ETC 15 30 24

ECC - - 24

VIH - - -
Efecto del tratamiento

Pico de VO, (% predecible) No disponible No disponible +3%"

Cambios en la prueba 6MWT (metros) +76 +44 +34

Hemodindmica Mejorada No disponible Mejorada

Eventos clinicos Reducidos Reducidos Reducidos®

ECC: enfermedad cardiaca congénita (cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos); ETC: enfermedad del tejido conectivo HAPI: hipertension arterial pulmonar
idiopatica. BMPM: prueba de la marcha de 6 minutos.

4 a suma de porcentajes puede no ser exactamente el 100% debido al redondeo de los valores; el valor 0,5 se redondea al valor inmediatamente superior.

vSélo para una dosis de 300 mg.

¢S6lo para una dosis de 100 mg.
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maticos hepdticos con el tratamiento con bosentan es
la competicién (dosis-dependiente) entre el bosentdn
y sus metabolitos y la excrecion de sales biliares que
son retenidas y pueden ser citotdxicas para los hepa-
tocitos!*.

En una ampliacién de este estudio se administré bo-
sentdn a 29 pacientes: los pacientes evaluados en el se-
guimiento a los 6 meses mostraron una mejoria en la
distancia caminada y el tratamiento prolongado con
bosentdn (> 1 afio) se asocid con la mejoria de los pa-
rametros hemodindmicos y la clase funcional de la
NYHA!"S,

Recientemente, el bosentdn oral ha sido propuesto
como terapia de transicion para pacientes que mostra-
ron efectos secundarios severos y/o con intolerancia a
la terapia con prostanoides, incluida la sepsis con epo-
prostenol intravenoso'¥.

El estudio BREATHE-3 (un estudio no controlado,
abierto, monocéntrico y de dosis multiple), realizado
en nifios de 4-17 afios de edad, fue disefiado para eva-
luar las propiedades farmacocinéticas, la tolerancia y
la seguridad del bosentdn oral. En este estudio prelimi-
nar se observé una mejoria significativa de los para-
metros hemodindmicos después de 12 semanas de tra-
tamiento en los 18 nifios tratados con bosentdn solo o
combinado con epoprostenol s,

Debido al potencial incremento de enzimas hepati-
cas, la FDA exige la realizacion de pruebas de la fun-
cién hepdtica al menos 1 vez al mes. La EMEA reco-
mienda el control mensual de las pruebas hepaticas;
estos datos estdn siendo recogidos en una base de da-
tos accesible en Internet (TRAX). Es recomendable
también vigilar regularmente la hemoglobina y los he-
matocritos, ya que el uso de bosentdn puede estar aso-
ciado con el desarrollo de anemia, aunque ésta suele
ser leve. Ademds, se ha observado retencioén de liqui-
dos y edema de las extremidades inferiores en pacien-
tes tratados con bosentdn. Se debe prestar especial
atencién al uso de anticonceptivos en las mujeres en
edad fértil, debido al potencial efecto teratogénico del
bosentdn. Este farmaco puede disminuir la eficacia de
los anticonceptivos hormonales y por esta razén se
debe buscar una mayor proteccién. Hay la preocupa-
cion de que los antagonistas de la endotelina como
clase puedan causar atrofia testicular e infertilidad del
varén, por lo que los varones en edad fértil deben ser
aconsejados con respecto a este tema antes de tomar la
medicacion.

El bosentdn ha sido aprobado para el tratamiento
de los pacientes con HAP en clase funcional III y IV
de la NYHA en Estados Unidos y Canadd. En Euro-
pa, la EMEA ha aprobado el bosentdn para el trata-
miento de pacientes en clase funcional III de la
NYHA, especificando que la eficacia del tratamiento
s6lo ha sido demostrada en pacientes con HAPI y
con HAP asociada con esclerodermia sin fibrosis pul-
monar significativa.
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Recomendacion de clase I; nivel de evidencia A

para la HAPI en clase funcional Il de la NYHA y
para la HAP asociada a esclerodermia sin fibrosis
pulmonar significativa.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia B
para la HAPI en clase funcional 1V de la NYHA y para
la HAP asociada a esclerodermia sin fibrosis
pulmonar significativa.

Sitaxsentan

El uso del sitaxsentan, un antagonista selectivo y
oralmente activo del receptor ETA, ha sido evaluado
en pacientes con HAP en un ensayo clinico aleatori-
zado en el que se incluy6 a 178 pacientes con HAP
en clase funcional II, IIT y IV de la NYHA™. La etio-
logia incluia la HAPI y la HAP asociadas con ETC o
con enfermedades cardiacas congénitas. Los pacien-
tes fueron aleatorizados en 1:1:1 para recibir placebo,
100 mg de sitaxsentan o 300 mg de sitaxsentan oral 1
vez al dia durante 12 semanas. El estudio demostrd
una mejoria en la capacidad de ejercicio, la hemodi-
namica y los eventos clinicos”. La incidencia de ano-
malfas en las pruebas de la funcién hepdtica, que re-
virtieron en todos los casos, fue del 0% para 100 mg
y del 9,5% para 300 mg. En un estudio piloto adicio-
nal con este componente realizado en 20 pacientes
con HAP se obtuvieron resultados similares!®.

El sitaxsentan puede aumentar la INR o el tiempo
de protrombina debido a la inhibicién de la enzima
CYP2C9 P450, la principal enzima hepdtica que in-
terviene en el metabolismo de la warfarina (cumari-
nicos). Esta interaccién se puede controlar reducien-
do la dosis de warfarina para alcanzar la INR
deseada.

En la actualidad se esta desarrollando un segundo
estudio clinico con sitaxsentan para evaluar mas a
fondo la eficacia y los efectos secundarios, asi como
para obtener la aprobacidn de las autoridades compe-
tentes. En la presente guia no se establece el grado de
recomendacién porque el sitaxsentan sélo estd dispo-
nible para pacientes que participan en ensayos clini-
Cos.

Recomendacion de clase no determinada
en la actualidad; nivel de evidencia B.

Ambrisentan

La utilizacién del ambrisentan, un antagonista selec-
tivo y oralmente activo del receptor ETA, ha sido eva-
luada en un estudio piloto ciego de comparacién de
dosis en 64 pacientes con HAP. Los resultados preli-
minares muestran una mejoria en la capacidad de ejer-
cicio y en la hemodindmica que parece similar a las
obtenidas con otros antagonistas de los receptores de
la endotelina (ARE)'°. En la actualidad se estan desa-
rrollando 2 estudios clinicos aleatorizados con ambri-
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sentan para evaluar mds a fondo la eficacia y los efec-
tos secundarios y obtener la aprobacién de las autori-
dades competentes.

No establecemos el grado de recomendacién porque
el ambrisentan sélo estd disponible para pacientes par-
ticipantes en ensayos clinicos.

Recomendacion de clase no determinada
en la actualidad; nivel de evidencia C.

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
Sildenafilo

El sildenafilo es un potente y selectivo inhibidor de
la GMP ciclica de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5)
oralmente activo, que ejerce su efecto farmacolégico
por el aumento de la concentracién intracelular de la
cGMP?P!. El aumento de este nucleétido induce efec-
tos de relajaciéon y antiproliferaciéon en las células
musculares lisas vasculares'?. La FDE-5 es abundante
de forma selectiva en la circulacién pulmonar'3!% y la
expresion y actividad del gen de la FDE-5 aparecen
aumentadas en la HP crénica'>>56, Esto sugiere que el
sildenafilo podria tener un efecto preferente en el arbol
vascular pulmonar.

En varios ensayos clinicos no controlados se han co-
municado los efectos favorables del sildenafilo (inhibi-
dor oralmente activo de la FDE-5) en la HAP"-'>° en
la HPTEC'® y en la HP asociada con fibrosis pulmo-
nar'®!. Este farmaco, en dosis de 25-75 mg 3 veces al
dia, parece mejorar tanto la hemodindmica cardiopul-
monar como la capacidad de ejercicio. En dichos estu-
dios se observaron también relativamente pocos efec-
tos secundarios leves (cefalea, congestion nasal y
alteraciones en la vista).

Recientemente se han publicado los resultados de
un estudio aleatorizado con disefio cruzado: la admi-
nistraciéon de 25-100 mg de sildenafilo 3 veces al dia
en 22 pacientes con HAP en clase II y III de la NYHA
mejor6 los sintomas de la enfermedad al cabo de 6 se-
manas, asi como la capacidad de ejercicio que fue eva-
luada mediante el protocolo Naughton en la cinta de
ejercicio (de 475 + 168 s de ejercicio al final de la fase
placebo a 686 + 224 s al final de la fase con sildenafi-
lo) y los parametros hemodindmicos!. Los resultados
de un importante ensayo clinico aleatorizado realizado
en 278 pacientes con HAP en clase I y III de la
NYHA fueron presentados en el congreso de la Ameri-
can College of Chest Physicians a finales de octubre
de 2004. Los datos mostraron que los efectos del trata-
miento (corregido por placebo) en la prueba de la mar-
cha de 6 min fueron de alrededor de 45 m para dosis
de 20, 40 y 80 mg de sildenafilo 3 veces al dia. Todos
los rangos de dosis redujeron la PAP media en la se-
mana 12 de tratamiento entre 3 y 5 mmHg. En el mo-
mento de publicacién de esta guia, el uso del sildenafi-
lo todavia no ha sido aprobado por ningiin organismo
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competente para el tratamiento de la HAP'®2, En este
momento se debe considerar el tratamiento con silde-
nafilo en pacientes con HAP en los que las terapias
aprobadas no han surtido efecto o que no son candida-
tos para ellas.

Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A.

Terapia combinada

La terapia combinada es una opcidn atractiva para el
manejo de los multiples mecanismos fisiopatoldgicos
que estan presentes en la HAP. La terapia combinada
consiste en la iniciacién simultinea de 2 (o mas) trata-
mientos o en la adicién de un segundo (o tercer) trata-
miento a una terapia previa si ésta se considera insufi-
ciente. Por el momento se desconoce cuél de estas 2
estrategias es la mds adecuada.

La eficacia y seguridad de la iniciacién concurrente
de bosentan y epoprostenol fueron investigadas en un
ensayo clinico (BREATHE-2) que incluia a 33 pacien-
tes con HAP en clase Il y IV de la NYHA. Los pa-
cientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo
de tratamiento con epoprostenol + placebo o al grupo
de epoprostenol + bosentdn. En ambos grupos se ob-
servé una mejoria de los pardmetros hemodindmicas,
la capacidad de ejercicio y la clase funcional. Los da-
tos muestran una tendencia hacia una mejora mayor
(aunque no significativa) en los pardmetros hemodina-
micos en el grupo de epoprostenol + bosentan's. Sin
embargo, también se observé un aumento de los even-
tos adversos en el grupo de terapia combinada compa-
rado con el grupo con tratamiento con epoprostenol
solo.

En este momento se estdn desarrollando o progra-
mando nuevos ensayos clinicos para estudiar los efec-
tos de la adicién de sildenafilo a los pacientes que re-
ciben tratamiento con epoprostenol.

En los pacientes con HAP que presentaban deterioro
a pesar del tratamiento crénico con prostanoides no
parenterales, la adicién de bosentdn'®* o sildenafilo!'s
al tratamiento instaurado tuvo efectos favorables en la
hemodindmica pulmonar y en la capacidad de ejerci-
cio. Estos datos fueron observados en ensayos clinicos
no controlados (*).

Recomendacion de clase 1Ib; nivel de evidencia C.

(**) Recientemente’ se ha observado en pacientes con hipertensién
arterial pulmonar tratados crénicamente con prostanoides (parenterales y
no parenterales) que habian iniciado deterioro clinico, incremento en su
capacidad funcional, remodelado favorable del ventriculo derecho y
disminucion de los episodios de insufiencia cardiaca derecha
descompensada al afadir sildenafilo al tratamiento.

1. Jiménez Lépez-Guarch C, Escribano Subias P, Tello de Meneses R,
Delgado Jiménez J, Sadia Pérez D, Veldzquez Martin T, et al. Eficacia del
sildenafilo por via oral como terapia de rescate en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar severa en tratamiento crénico con
prostaciclina. Resultados a largo plazo. Rev Esp Cardiol. 2004;57:946-51.
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Procedimientos intervencionistas
Septostomia auricular con baldn

166 167

Varias observaciones experimentales'® y clinicas
apuntan a que la presencia de una comunicacion inter-
auricular (CIA) podria ser beneficiosa en caso de HP
severa. De hecho, la presencia de una CIA permitiria
que los cortocircuitos derecha-izquierda aumentaran el
gasto sistémico que, a pesar del descenso en la satura-
cién de oxigeno arterial sistémico, produciria un au-
mento del transporte de oxigeno. Ademds, en la auri-
cula, el cortocircuito permitiria la descompresion de la
auricula y el ventriculo derechos, aliviando los signos
y sintomas del fallo del corazén derecho.

No se ha establecido el papel de la septostomia auri-
cular con baldn en el tratamiento de los pacientes con
HAP debido a que su eficacia s6lo se conoce mediante
estudios en pequefas series de pacientes y casos co-
municados, que suman un total de alrededor de 120
pacientes'®®!'%°, En la mayoria de los casos, esta inter-
vencion fue realizada en pacientes gravemente enfer-
mos como terapia paliativa y de puente para el tras-
plante de pulmén, factores que podrian explicar una
tasa de mortalidad del procedimiento del 5-15%. Sin
embargo, se ha observado una mejora sintomadtica y
hemodindmica, ademds de un aumento en la super-
vivencia, al compararlos con grupos histéricos de
control’. En el presente, la septostomia auricular con
balén estd indicada en pacientes con clase funcional
Iy IV de la NYHA, con sincope recurrente y/o fallo
del corazén derecho, que no responden a los trata-
mientos médicos disponibles; la septostomia se utiliza
como terapia paliativa y de puente para el trasplante
pulmonar, o como tratamiento tinico cuando no se dis-
pone de otras opciones'®®. La septostomia auricular
con baldn sélo debe ser realizada en centros con am-
plia experiencia para reducir los riesgos del procedi-
miento.

Recomendacion de clase Ila; nivel de evidencia C.

Trasplante de pulmén

El trasplante de pulmén y de pulmén-corazén en la
HAP s6lo ha sido estudiado en series prospectivas no
controladas, debido a que no se considera ético el dise-
flo de estudios aleatorizados formales cuando no hay
otras alternativas de tratamiento'®.

La supervivencia a los 3 y 5 afios tras el trasplante
de pulmén y de pulmén-corazén es de aproximada-
mente el 55 y el 45%, respectivamente!™,

En la HAPI se ha realizado tanto el trasplante pul-
monar unilateral como bilateral y, en algunos casos,
estas operaciones se combinaron con la reparacién de
defectos cardiacos del sindrome de Eisenmenger. Las
tasas de supervivencia de los receptores fueron simila-
res en los trasplantes unilateral y bilateral y, siempre
que sea técnicamente factible, cualquiera de estas 2
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operaciones es una alternativa aceptable en la mayoria
de los casos de HAP. Sin embargo, en muchos centros
de trasplante actualmente se prefiere el trasplante pul-
monar bilateral porque, por lo general, presenta menos
complicaciones postoperatorias. En los pacientes con
el sindrome de Eisenmenger y en los que presentan in-
suficiencia cardfaca en fase terminal, la opcién del
trasplante de corazén y pulmén debe ser estudiada con
especial atencién. En algunos casos de defectos com-
plejos y en casos de comunicacion interventricular se
ha observado una mayor supervivencia en el trasplante
de corazén y pulmon.

El trasplante de pulmén y de pulmén-corazén esta
indicado en pacientes con HAP sintomadticos en clase
III avanzada y IV de la NYHA, refractarios a los trata-
mientos médicos disponibles. La imposibilidad de pre-
diccién del tiempo de espera y la escasez de donantes
de 6rganos complican la toma de decisiones en rela-
cién con el momento apropiado para la inclusién en la
lista de trasplante.

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia C.

Algoritmo de tratamiento

En la figura 3 se expone el algoritmo de tratamiento
que ha sido elaborado segtin el grado de recomenda-
cién y el nivel de evidencia.

El algoritmo estd restringido a pacientes en clase
funcional IIT o IV de la NYHA, ya que éstos represen-
tan la poblacién predominante incluida en los ensayos
clinicos aleatorizados.

En relacién con los pacientes en clase 1 o Il de la
NYHA, hay muy pocos datos y la estrategia de trata-
miento mas adecuada todavia estd por determinar e in-
cluso validar mediante ensayos especificos. Por el mo-
mento, estos pacientes deber ser tratados con terapia
de mantenimiento y, en caso de vasorreactividad, con
BCC. En casos en los que haya multiples indicadores
de prondstico favorable (véase el apartado Valoracion
de la severidad) se recomienda aplicar una estrategia
de vigilancia y espera o incluir al paciente en un ensa-
yo clinico aleatorizado.

Los distintos tratamientos han sido evaluados funda-
mentalmente para la HAPI y para la HAP asociada
con esclerodermia o uso de anorexigenos. La extrapo-
lacion de estas recomendaciones a otros subgrupos de
la HAP debe realizarse con mucho cuidado (véase el
apartado Enfermedades especificas).

La estrategia inicial que ha sido sugerida, tras el es-
tablecimiento del diagnéstico de HAP, consiste en la
adopcion de las medidas generales y la iniciacién de la
terapia de mantenimiento que incluye la anticoagula-
cidn oral (si no esta contraindicada), diuréticos en caso
de retencién de liquidos, oxigeno suplementario en
caso de hipoxemia y digoxina en caso de fallo refrac-
tario del corazén derecho y/o arritmias supraventricu-
lares.
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| HAP, clase I11/1V de la NYHA() |
v

Tratamiento de fondo y medidas generales
Anticoagulantes orales (lla C), diuréticos (I C), O, (lla C), digoxina (I1b C)

v
| Consulta especializada® (*) |
v
| Prueba de vasorreactividad aguda® |
—
Positivo®) . Negativo
| ¥ v
BCC oral (IC) Clase Il de la NYHA®) Clase IV de la NYHA(®)
Respuesta Antagonistas del R de la endotelina Epoprostenol (I A)
sostenida®®) Bosentan (I A) Bosentén (I A)
0 Treprostinil (lla B)
' Anélogos protanoides lloprost i.v. (lla C)
I l lloprost inh (Ila B), Treprostinil
Si No —» (lla B), Beraprost (lIb B) —> Sin mejoria ni
.0 . deterioro:
l Prostaciclina IV continuada ¢ Terapia combinada?
Epoprostenol (I A) (IIb C)
i 0
STy Inibidores PDE5()
) ] BAS (lla C)
Sildenafilo (I A) y/0
trasplante de pulmén

Fig. 3. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia. (1) El algoritmo esta restringido a pacientes con clase funcional Il o IV de la NYHA ya que
éstos representan la mayor poblacion de pacientes incluidos en ensayos clinicos controlados. Se dispone de muy pocos datos sobre la clase | y Il de
la NYHA. Ademds, los distintos tratamientos han sido evaluados fundamentalmente en pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI)
esporadica y en la HAP asociada con esclerodermia o con la utilizacién de anorexigenos. La extrapolacion de estas recomendaciones a otros subgru-
pos de la HAP se debe realizar con precaucion. (2) Debido a la complejidad del test vasodilatador agudo y de las opciones disponibles de tratamiento,
se recomienda encarecidamente que se tome en consideracion referir al paciente con HAP a un centro especializado. (3) Todos los pacientes con
HAP deben ser sometidos al test vasodilatador agudo, a pesar de que el mayor nimero de respuestas positivas se observa en los pacientes con HAPI
y HAP asociada al uso de anorexigenos. (4) La respuesta aguda positiva a los vasodilatadores se define como un descenso de la presion arterial pul-
monar media de al menos 10 mmHg, hasta < 40 mmHg, con un gasto cardiaco aumentado o sin cambios durante la fase aguda con NO inhalado,
epoprostenol i.v. 0 adenosina i.v. (5) La respuesta sostenida a los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) se define como la presencia de una
hemodindmica casi normal en pacientes con clase funcional | o Il de la NYHA después de varios meses de tratamiento. (6) En los pacientes con clase
funcional 11l de la NYHA, la terapia de primera linea puede incluir antagonistas orales de los receptores de la endotelina, epoprostenol i.v. indefinido o
andlogos prostanoides. (7) En el momento de la publicacion de esta guia, el sildenafilo no ha sido aprobado para la HAP por ningtin organismo regu-
lador. (8) La mayoria de los expertos consideran que los pacientes con clase funcional IV de la NYHA en condiciones inestables deben ser tratados
con epoprostenol i.v. (mejoria de la supervivencia, experiencia en todo el mundo y accion rdpida). Los grados A, B, C de acuerdo a las tablas 4 y 5;
BCC: bloqueadores de los canales del calcio; inh: inhalado; i.v.: intravenoso continuo; PDE: fosfodiesterasa; R: receptores.

Debido a la complejidad de los estudios adicionales
y de los tratamientos disponibles, se recomienda enca-
recidamente que los pacientes con HAP sean referidos
a centros especializados.

El test vasodilatador agudo se debe realizar en todos
los pacientes con HAP, aunque los pacientes con
HAPI asociada con el uso de anorexigenos son los que
tienen mas probabilidades de presentar una respuesta
aguda positiva y los que se beneficiaran de la terapia
con altas dosis de BCC.

Los pacientes vasorreactivos, como se define con
anterioridad, deben ser tratados con las dosis de CBB
de 6ptima tolerancia; la respuesta mantenida (definida
como clase funcional I o II de la NYHA con hemodi-
ndmica précticamente normal) debe ser confirmada
después de 3-6 meses de tratamiento.
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Los pacientes que no responden al test vasodilatador
agudo y que se encuentran en clase funcional I y II de
la NYHA deben continuar con la terapia de manteni-
miento bajo estrecha vigilancia médica.

Los pacientes que no responden al test vasodilatador
agudo o que responden pero permanecen en clase fun-
cional III de la NYHA deben ser considerados candi-
datos para el tratamiento con antagonistas de los re-

(**) La indicacion de referir al paciente con hipertensién pulmonar a un
centro con experiencia en el manejo de esta enfermedad esta también
incluido (grado de recomendacion alta) en las recientes guias del
American College of Chest Physicians’, dada la complejidad de los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

1. Badesh D, Ahman S, Ahearn G, Barst G, Mc Grory D, Simonneau G, et

al. Medical therapy for pulmonary arterial hypertension. ACCP Evidence-
Based Clinical Guideliness. Chest. 2004;126:S35-62.
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ceptores de la endotelina (ARE) o con prostanoides.
Por el momento, el tnico ERA aprobado y disponible
en el mercado es el bosentdn, un antagonista dual y
oralmente activo. Entre los prostanoides, el treprostinil
se administra por via subcutdnea y ha sido aprobado
en Estados Unidos; el iloprost inhalado estd aprobado
en Europa y Australia, mientras que el beraprost lo
estd en Japon y Corea del Sur. La administracién con-
tinua de epoprostenol intravenoso puede ser utilizada
en pacientes en clase III de la NYHA que son refracta-
rios a los ARE u otros prostanoides. Algunos autores
prefieren utilizar epoprostenol como primera eleccién
en pacientes en clase III de la NYHA sobre la base de
los beneficios demostrados de este farmaco en la su-
pervivencia.

La eleccion del farmaco depende de una serie de
factores, entre los que se incluye el estado de aproba-
cion, la via de administracién, el perfil de los efectos
secundarios, las preferencias del paciente y la expe-
riencia del médico.

El sildenafilo, un inhibidor oralmente activo de la
fosfodiesterasa-5, todavia no ha sido aprobado por
ningun organismo competente y su uso puede ser con-
siderado en sujetos que no responden a otras terapias o
que no son candidatos para éstas. El papel de este far-
maco quedard mejor establecido cuando las autorida-
des competentes evalien los datos de un importante
estudio clinico aleatorizado realizado con este agente.

La administracién continua de epoprostenol intrave-
noso (aprobado en Europa y Estados Unidos) puede
ser considerada la terapia de primera eleccién en pa-
cientes con HAPI en clase funcional IV de la NYHA,
sobre la base de los beneficios demostrados en la su-
pervivencia de este subgrupo.

A pesar de que tanto el bosentdn como el treprosti-
nil han sido aprobados para los pacientes en clase fun-
cional IV, sélo un pequefio niimero de estos pacientes
fue incluido en los ensayos clinicos realizados con es-
tos agentes. En consecuencia, la mayoria de los exper-
tos considera que son tratamientos de segunda elec-
cién para pacientes gravemente enfermos. Aunque el
iloprost intravenoso no ha sido estudiado en ensayos
clinicos aleatorizados, el uso de este andlogo de la
prostaciclina ha sido aprobado en Nueva Zelanda.

La terapia combinada (ARE + prostanoides) se pue-
de tener en cuenta en pacientes que no presentan mejo-
ria o con deterioro con el tratamiento de primera elec-
cioén, aunque los datos sobre esta estrategia especifica
son limitados y, por el momento, todavia no son con-
trolados. Es preciso implementar protocolos adecuados
de planificacion y dosificacion de la terapia combinada
para limitar los posibles efectos secundarios.

La septostomia auricular con balén y/o el trasplante
de pulmén estdn indicados en la HAP refractaria o
siempre que no se disponga de tratamientos médicos.
Estos procedimientos sélo se deben realizar en centros
especializados.
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ENFERMEDADES ESPECIFICAS
Hipertension arterial pulmonar pediatrica

Incidencia. La prevalencia de la enfermedad cardia-
ca congénita es mds elevada entre nifios que entre
adultos y es preciso tomar las oportunas precauciones
para reconocer esta importante causa de HAP. Por el
contrario, la prevalencia de la HAP asociada con ETC,
hipertensién portal, infeccion por VIH y farmacos/to-
xinas es menor entre los niflos. Aunque la HP persis-
tente del recién nacido (HPPRN) esta clasificada den-
tro de la HAP, su historia natural y su tratamiento son
muy diferentes de las otras formas de HAP, por lo que
se justifica su exclusion de este apartado. La HPPRN
normalmente es transitoria'’"'72, el recién nacido se re-
cupera completamente sin necesitad de terapia médica
crénica o fallece durante el periodo neonatal aunque
reciba los maximos cuidados terapéuticos cardiovascu-
lares!”.

Patogenia. No se han identificado diferencias claras
entre los mecanismos que intervienen en el desarrollo
de la HAP pedidtrica o en adultos. Sin embargo, la
HPPRN conlleva algunos mecanismos fisiopatoldgicos
especificos causados por las caracteristicas de la vas-
culatura pulmonar fetal y del foramen oval permea-
ble!™.

Ademads, la prevalencia de la vasorreactividad aguda
es mayor en los nifios con HAPI, lo que sugiere que la
vasoconstricciéon puede prevalecer sobre los cambios
vasculares obstructivos fijos en este subgrupo’ !18,

Situacion clinica y estudios diagndsticos. Los datos
clinicos, diagnésticos y prondsticos sobre la HAP pro-
ceden fundamentalmente de la poblacién adulta, por lo
que a menudo es necesario extrapolar esta informacién
para la poblacién pediétrica.

Segtin el registro NIH, se ha observado que la mor-
talidad infantil es superior que la mortalidad en adul-
tos en caso de ausencia de tratamiento. Sin embargo,
los datos de este registro fueron recogidos de un pe-
quefio nimero de casos pedidtricos anteriores a las
nuevas terapias médicas. Tedricamente, cabe esperar
que la respuesta al tratamiento sea mejor en los nifios,
ya que su sistema vascular se remodela con el creci-
miento. De hecho, los nuevos tratamientos médicos
parecen tener claramente mejores resultados en nifios
que en adultos con HAP; sin embargo, el curso de la
enfermedad es menos predecible!”. No se han estable-
cido las causas por las que un nifio evoluciona de for-
ma diferente a otro afectado por el mismo grado de
HAP.

A pesar de que s6lo disponemos de informes mono-
céntricos sobre la estrategia de diagnéstico, los nifios
con HP severa reciben los mismos estudios diagnosti-
cos que se han descrito para adultos (véase el apartado
Estrategia de diagnéstico)!’¢. Estas pruebas incluyen la
gasometria arterial, la medicion de la saturacién de
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oxigeno, el ecocardiograma, la gammagrafia de venti-
lacién-perfusion, la TC tordcica, la ecografia abdomi-
nal, los estudios sexolégicos sobre la ETC, los estu-
dios de hipercoagulabilidad y las pruebas de VIH. El
diagnéstico debe ser confirmado mediante CCD.

Al igual que en los adultos con HAP severa, las
pruebas de vasorreactividad pulmonar durante el CCD
incluyen la evaluacién de la respuesta aguda a un va-
sodilatador de accién rapida como el NO, el epopros-
tenol intravenoso o la adenosina intravenosa, para de-
terminar la conveniencia de la terapia crénica con un
BCC oral. La prevalencia de la vasorreactividad aguda
es mayor en nifios que en adultos y por ello se puede
tratar de forma efectiva a mds nifios que adultos con
BCC79,118.

Tratamiento. El algoritmo terapéutico para los nifios
con HAP es similar al utilizado en adultos; sin embar-
go, es preciso aclarar algunos temas especificos. Los
nifios que responden a una estrategia especifica de tra-
tamiento generalmente lo hacen mucho mejor que los
adultos. Sin embargo, los nifios que no responden a
una terapia determinada presentan una supervivencia
mucho menor que los adultos con enfermedad severa.

Debido a que el lecho vascular pulmonar del nifio es
mads reactivo que el de los adultos, cualquier infeccion
de las vias respiratorias que resulte en un desequilibrio
de la ventilacién-perfusién por hipoxia alveolar puede
desencadenar eventos catastréficos si no se actia de
manera agresiva. Se recomienda la hospitalizacién de
los nifios con neumonia para la instauracién de una te-
rapia antibidtica, con administraciéon de antitérmicos
que eviten subidas de temperatura > 38 °C (101 °F) y
minimizar las consecuencias del aumento de la de-
manda metabdlica.

No se ha determinado si la anticoagulacién indefini-
da es eficaz en los nifios con HAP, ni tampoco si es se-
gura y con un bajo perfil de riesgo/beneficio. Sin em-
bargo, en la actualidad los expertos deciden
anticoagular a los nifios con insuficiencia cardiaca de-
recha.

La seguridad y la eficacia de los BCC estd basada
en la respuesta del paciente a la prueba de vasodilata-
cién aguda; en el nifio, la eficacia de este tratamiento
es similar a la del adulto. Al igual que en el adulto, el
régimen Sptimo contempla dosis altas de BCC (véase
el apartado Bloqueadores de los canales del calcio),
pero el nifio presenta mayor tolerancia y necesita una
dosis mas elevada por kilogramo.

Las indicaciones clinicas para la terapia indefinida
con epoprostenol intravenoso es similar en nifios y
adultos, pero no se ha establecido la dosis ptima en
ninguno de los 2 grupos. La dosis de inicio del trata-
miento es de 2 ng/kg/min para ambos grupos y su in-
cremento depende de las necesidades, aunque el au-
mento suele ser rdpido durante los primeros meses tras
la instauracién del tratamiento. Para el paciente adulto
con HAP, la dosis media al afio es de aproximadamen-
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te de 20-40 ng/kg/min, mientras que la dosis pedidtrica
al afo, sobre todo en nifios pequefios, se acerca a los
50-80 ng/kg/min; sin embargo, la dosis «6ptima» varia
de manera considerable entre pacientes.

Se ha utilizado el beraprost oral, el iloprost inhalado
y la infusién subcutidnea de treprostinil en el trata-
miento de nifios con HAP, alcanzando distintos grados
de éxito. En la practica puede resultar dificil la admi-
nistracion de la dosis efectiva de iloprost inhalado (atin
cuando el nifio coopere) y la infusién subcutidnea de
treprostinil puede ser demasiado dolorosa. La expe-
riencia sugiere que, al igual que sucede con el epo-
prostenol intravenoso, los nifios necesitan una dosis
mas alta por kilogramo que los adultos.

Se ha realizado un estudio no controlado, abierto y
con dosis Unica o miltiple en nifios de 4-17 afios de
edad con HAP (BREATHE-3) para valorar las propie-
dades farmacocinéticas, la tolerancia y la seguridad
del bosentdn oral. En este estudio preliminar se obser-
vé una mejoria significativa de los pardmetros hemo-
dindmicos en los 18 nifios participantes tras 12 sema-
nas de tratamiento con bosentan solo o combinado con
epoprostenol'”’.

Se ha descrito el uso de inhibidores de la fosfodies-
terasa-5, como el sildenafilo, pero los datos disponi-
bles se limitan a series de casos demasiado reduci-
das!™.

Hipertension arterial pulmonar asociada
con el sindrome de Eisenmenger

Incidencia. Consultar el sindrome de Eisenmenger
en la clasificacién de los cortocircuitos sistémico-pul-
monares congénitos.

Patogenia. El sindrome de Eisenmenger se define
como el defecto cardiaco congénito que causa inicial-
mente un cortocircuito importante izquierda-derecha
que induce enfermedad vascular pulmonar severa e
HAP y que resulta en la inversién del sentido del cor-
tocircuito!”. Con el cortocircuito izquierda-derecha
inicial, la exposicién de la vasculatura pulmonar al in-
cremento del flujo sanguineo y de la presion puede dar
como resultado la presentacién de la enfermedad vas-
cular obstructiva y, en momento en que la RVP se
acerca o sobrepasa la resistencia sistémica, el cortocir-
cuito se invierte.

Situacion clinica y estudios diagndsticos. La mayo-
ria de los pacientes presentan afeccién de la tolerancia
al ejercicio y disnea de esfuerzo, pero estos sintomas
pueden estar bien compensados durante afios. Puede
aparecer hemoptisis como consecuencia de la rotura
de arterias bronquiales dilatadas. Debido a que los pa-
cientes con una saturacién arterial de oxigeno reducida
presentan hemostasis anormal, tienen riesgo de san-
grado y trombosis. Los accidentes cerebrovasculares
pueden ocurrir como resultado de la embolizacién pa-
raddjica, de la trombosis venosa de los vasos cerebra-
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les y de hemorragias intracraneales. Ademads, los pa-
cientes con esta enfermedad tienen riesgo de abscesos
cerebrales. Los pacientes con el sindrome de Eisen-
menger pueden tener sincopes debidos a un gasto car-
diaco inadecuado o, con menos frecuencia, una arrit-
mia. Los sintomas de insuficiencia cardiaca, poco
comunes hasta que la enfermedad estd en un estado
avanzado, conllevan un mal prondstico. La supervi-
vencia de los pacientes con el sindrome de Eisenmen-
ger es mejor que la de los sujetos con HAPI o HAPA,
en una clase funcional comparable. En una serie de
100 pacientes en espera de trasplante, la supervivencia
actuarial de los pacientes que no recibieron trasplante
fue del 97% al afio, del 89% a los 2 afios y del 77% a
los 3 afos en los pacientes con sindrome de Eisenmen-
ger, y del 77, el 69 y el 35%, respectivamente, en los
pacientes con HAPI'®,

Tratamiento. En los pacientes con el sindrome de
Eisenmenger, la recomendacion de tratamiento estd
basada fundamentalmente en la experiencia de los ex-
pertos y no en ensayos clinicos especificos!?!8!, La
flebotomia con reemplazamiento isovolumétrico se
debe realizar en pacientes con sintomas moderados o
severos de hiperviscosidad (cefaleas y falta de concen-
tracién) que normalmente estdn presentes cuando el
hematocrito es > 65%; no se debe realizar en pacientes
asintomdticos o con sintomatologia leve (con indepen-
dencia de los valores del hematocrito). Normalmente,
se alivian los sintomas con la retirada de una unidad
de sangre, que siempre se reemplaza con el mismo vo-
lumen de dextrosa o salino'®. No se deben realizar fle-
botomias mds de 2-3 veces al afio para evitar el agota-
miento de las reservas de hierro y la produccién de
células hipocrémicas que aumenten la viscosidad de la
sangre. En caso de signos de insuficiencia cardiaca de-
recha se pueden administrar diuréticos.

El uso de la terapia suplementaria de oxigeno es
controvertida'®? y sélo se utilizard en casos en los que
pueda producir un aumento importante de la satura-
cién arterial y/o una mejora del estado clinico del pa-
ciente (componente pulmonar restrictivo). En algunos
centros, los pacientes con el sindrome de Eisenmen-
ger, al igual que otros sujetos con HAP, reciben terapia
anticoagulante siempre que no haya contraindicacio-
nes. Otros autores prefieren evitar este tratamiento, ya
que podria exacerbar la didtesis hemorrdgica'.

Lamentablemente, pocos ensayos clinicos sobre el
efecto de los nuevos tratamientos médicos para la
HAP han incluido a pacientes con el sindrome de
Eisenmenger!?"13%13 Una de las razones para ello es
que la evolucién natural del sindrome de Eisenmenger
no tratado, a pesar de ser significativamente peor que
el de la poblacién normal, en la mayoria de los casos
tiene una progresion muy lenta, lo que dificulta la rea-
lizacién de ensayos clinicos. Aunque la evolucién na-
tural de la HAPI y de la HAP asociada con enfermeda-
des cardiacas congénitas es muy diferente, la similitud
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de su histopatologia permite pensar que una estrategia
comun de tratamiento podria ser adecuada y efectiva.
Sin embargo, es necesario probar cientificamente la
eficacia de los nuevos tratamientos para determinar la
relacion riesgo/beneficio. Se ha demostrado que el uso
de epoprostenol intravenoso produce efectos favora-
bles en la hemodindmica y en la capacidad de
ejercicio'®, y los efectos del treprostinil subcutdneo en
pacientes con el sindrome de Eisenmenger no son di-
ferentes de los observados en los pacientes con
HAPI2, Actualmente se estd desarrollando un ensayo
clinico aleatorizado (BREATHE-5) para valorar los
efectos del bosentdn en 65 pacientes con el sindrome
de Eisenmenger.

El trasplante de pulmén con reparacion del defecto
cardiaco o el trasplante corazén-pulmén combinado es
una opcién de tratamiento para los pacientes con el
sindrome de Eisenmenger que presentan marcadores
de mal prondstico (sincope, insuficiencia cardiaca de-
recha refractaria, clase funcional III o IV de la NYHA
o hipoxemia severa). Debido a que el éxito del tras-
plante de pulmon es relativamente limitado y a la razo-
nablemente buena supervivencia de los pacientes con
tratamiento médico, es imperativo extremar la precau-
cion en la seleccion de pacientes para el trasplante.

Hipertension portopulmonar

Incidencia. La HAP es una complicacién amplia-
mente conocida de las enfermedades hepaticas créni-
cas'®18, La hipertensién portal, mds que una enfer-
medad hepdtica en s{ misma parece mds bien el mayor
factor de riesgo determinante de la evolucién de la HP,
de ahi el concepto de hipertensién portopulmonar!'®,
La hipertension portopulmonar fue descrita inicial-
mente por Mantz y Craige en 1951; sin embargo y de-
bido a su baja incidencia, tuvieron que pasar muchos
afios antes de que se pudiese determinar si esta asocia-
cion era fortuita o causal. Hay evidencias que sugieren
que la presencia de hipertensién portal y el desarrollo
de HAP no es una simple coincidencia'®>'%7. Y, en
efecto, la incidencia de la HAP en pacientes con hiper-
tension portal es mucho mas elevada que la incidencia
estimada de la HAPI en la poblacién general. En un
estudio restrospectivo post mortem se observd que la
incidencia de HAP en la totalidad de los casos en los
que se realizé la autopsia fue del 0,13%, frente al
0,73% en los casos en los que los pacientes habian pa-
decido cirrosis e hipertensién portal.

En 2 estudios hemodindmicos prospectivos se obser-
v6 que el 2% de los pacientes con cirrosis e hiperten-
sién portal presentd HAP significativa. En otros 2 estu-
dios realizados en pacientes que recibieron trasplante
hepatico se demostré una prevalencia de la hiperten-
sién pulmonar del 4 y del 3,5%, respectivamente.

Por ultimo, en el estudio IPPHS se confirmé que la
cirrosis era un factor de riesgo para la HAP'3. La hi-
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pertension portal no es una causa rara de HAP; en el
registro NIH, el porcentaje de pacientes con hiperten-
siéon portopulmonar fue del 8%. Los cortocircuitos
portosistémicos quirtrgicos aumentan la incidencia de
HP en los pacientes con hipertensién portal, como se
demostré en un estudio retrospectivo, en el que aproxi-
madamente al 65% de los pacientes con HAP se le ha-
bian realizado cortocircuitos quirdrgicos, mientras que
al 35% no'®. Estos hallazgos sugieren claramente que
el desarrollo de la HAP en pacientes con hipertensioén
portal estd relacionado con el desarrollo de cortocir-
cuitos portosistémicos, mas que con la hipertension
portal por si misma. La presencia de enfermedad hepé-
tica parenquimatosa y su severidad no estdn asociadas
con el riesgo de HAP debido a que esta complicacién
ocurre en pacientes con hipertensioén portal extrahepa-
tica'®. De igual forma, el grado de hipertensién portal,
estimada por el gradiente de presién hepatico-venosa y
por los cambios hemodinamicos, no esta asociado con
el desarrollo de la HAP'®. Solamente la duracién de la
hipertension portal puede aumentar el riesgo de desa-
rrollo de HAP.

Patogenia. Todavia se desconoce el mecanismo por el
cual la hipertensién portal favorece el desarrollo de la
HAP'®. La presencia de un cortocircuito portosistémico
puede favorecer que sustancias vasoconstrictoras y va-
soproliferativas, normalmente aclaradas por el higado,
lleguen a la circulacién pulmonar. La serotonina produ-
cida por las células enterocromafines intestinales puede
ser una de estas sustancias. Los hallazgos histopatologi-
cos de la hipertensién portopulmonar no se diferencian
de los encontrados normalmente en la HAPT'*°.

Situacion clinica y estudios diagndsticos. El estado
clinico de los pacientes con hipertensiéon portopulmo-
nar posiblemente no se diferencie del estado clinico de
los pacientes con HAPI o puede incluir algunos signos
y sintomas de la enfermedad hepdtica subyacente'’.

Es conveniente realizar estudios ecocardiograficos
sistemadticos para la deteccién de la HP en los pacien-
tes sintomadticos con enfermedades hepaticas y/o can-
didatos a trasplante de higado. En todos los casos en
los que se observe un incremento de la PAPS se reali-
zard un CCD que permita determinar los cambios he-
modindmicos subyacentes, asi como definir el pronds-
tico y sus implicaciones terapéuticas.

En cuanto a los pardmetros hemodindmicos, los pa-
cientes con hipertensiéon portopulmonar, frente a pa-
cientes con HAPI, presentan un gasto cardiaco mayor
y una resistencia vascular sistémica y pulmonar signi-
ficativamente menor'®!. El diagndstico de la hiperten-
sién portal mediante un catéter Swan-Ganz durante el
CCD requiere la determinacién de un gradiente de pre-
sién entre las venas hepéticas libres y ocluidas (encla-
vamiento) o un gradiente de presion hepatico-venosa >
10 mmHg (valor normal < 5 mmHg)%".

En un estudio retrospectivo'®, los pacientes con hi-
pertensién portopulmonar mostraron una tasa mayor
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de supervivencia que los pacientes con HAPI, aunque
hay cierta polémica sobre este tema'®2,

Tratamiento. El tratamiento de la hipertensién por-
topulmonar presenta ciertos retos y no ha sido comple-
tamente estudiado. Se puede utilizar oxigeno comple-
mentario, si fuera necesario, para mantener unas
saturaciones arteriales de oxigeno > 90%. La terapia
con diuréticos puede ser utilizada para controlar la so-
brecarga del volumen, los edemas y la ascitis. En esta
poblacién, la terapia anticoagulante no ha sido estudia-
da en profundidad y, posiblemente, debe ser evitada en
los pacientes con la funcién hepatica afectada y re-
cuento plaquetario bajo, asi como en los pacientes con
mayor riesgo de sangrado debido a la presencia de va-
rices gastroesofdgicas. En ausencia de un marcado au-
mento del gasto cardiaco y con una presidon vascular
pulmonar relativamente baja, los pacientes con HP
leve o moderada deben ser sometidos al test vasodila-
tador agudo en el laboratorio de hemodindmica. En
caso de respuesta aguda positiva al agente vasodilata-
dor, se debe considerar la instauracién cuidadosa de un
BCC. Los bloqueadores beta que se utilizan normal-
mente en el tratamiento de la hipertension portal y en
la reduccién del riesgo de sangrado por varices suelen
ser mal tolerados en los casos de HAP asociada debido
al efecto inotrépico negativo sobre el miocardio ventri-
cular derecho.

Se ha descrito el tratamiento con epoprostenol intra-
venoso para la hipertension portopulmonar en comuni-
caciones de series reducidas o casos aislados!83193:194,
Parece que los pacientes con hipertensién portopulmo-
nar responden al tratamiento crénico con epoprostenol
intravenoso de forma similar a los pacientes con
HAPI; sin embargo, se ha comunicado una mayor inci-
dencia de la ascitis y esplenomegalia'®’.

La HAP significativa puede aumentar de manera
considerable el riesgo asociado al trasplante hepatico
y, generalmente, la HAP constituye una contraindica-
cién al trasplante cuando la PAP media es = 35 mmHg
y/o 1la RVP es = 250 dinas/s/cm'. En algunos casos se
pueden reducir la PAP media y la RVP mediante un
tratamiento agresivo, que incluye el epoprostenol, para
conseguir que el paciente con HAP pase de ser un can-
didato limitrofe a ser un candidato aceptable para el
trasplante hepético'®2. En los casos en los que la seve-
ridad de la enfermedad requiera un trasplante multidr-
gano, como el trasplante de higado y pulmén o cora-
z6n-pulmén, se considera que el riesgo es muy
elevado'®.

En algunos pacientes se ha observado una mejoria
de la HAP tras el trasplante hepdtico'®, especialmente
en los que presentan un gasto cardiaco elevado antes
del trasplante, que disminuye tras el éxito de éste.
Otros pacientes pueden experimentar un empeora-
miento de la HAP después del trasplante hepético. En
ocasiones se puede suspender el tratamiento con epo-
prostenol intravenoso en el paciente trasplantado, pero
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es preciso hacerlo muy gradualmente y bajo estrecha
vigilancia médica.

Debido a su hepatotoxicidad, la mayoria de los ex-
pertos recomendarian posiblemente evitar los antago-
nistas orales de la endotelina, como el bosentin, en
esta poblacion de pacientes. A pesar de los buenos re-
sultados observados en algunas series de casos realiza-
dos en centros especializados, la relacion riesgo/bene-
ficio del tratamiento con antagonistas de los receptores
de la endotelina en pacientes con enfermedad hepatica
debe ser evaluado a largo plazo.

Hipertension arterial pulmonar asociada
con la infeccion por VIH

Incidencia. La HAP es una complicacién rara pero
bien documentada de la infeccién por VIH; se han co-
municado mas de 200 casos en la bibliografia!®-200-201,
Actualmente, las manifestaciones cardiovasculares no
infecciosas de la infeccién por VIH, tales como la
miocardiopatia dilatada, el derrame pericérdico, la en-
docarditis trombética no bacteriana, la aterosclerosis
acelerada y la HAP, se detectan con mds frecuencia
como consecuencia de una mayor supervivencia y de
una profilaxis mds adecuada frente a las infecciones
oportunistas’®. En un importante estudio de casos y
controles, 3.349 pacientes infectados por el VIH du-
rante un periodo de 5,5 afios mostraron una incidencia
de la HP de 0,57%, con el resultado de una incidencia
anual del 0,1%%%.

Patogenia. Se desconoce el mecanismo de desarro-
llo de 1a HAP, aunque se sospecha una accién indirecta
del VIH a través de segundos mensajeros, como las ci-
tocinas®™, los factores de crecimiento®™ o la ET-1 2%,
sobre la base de la ausencia de ADN viral en las célu-
las endoteliales pulmonares®*2%. Esta hipétesis estd
reforzada por la presencia de células inflamatorias pe-
rivasculares en la HAP asociada con el VIH?72%, Ade-
mads, se cree también que la predisposicién genética
desempefia un papel importante, ya que esta complica-
cién afecta solamente a una minoria de los pacientes
infectados por el VIH. La ausencia de mutaciones de
la BMPR2 en un subgrupo de pacientes®® con HAP
asociada con el VIH sugiere que estdn implicados
otros factores de susceptibilidad.

Situacion clinica y estudios diagndsticos. La HAP
asociada con la infeccién por VIH presenta los mismos
hallazgos clinicos, hemodindmicos e histopatoldgicos
de la HAPI y no parece estar relacionada con la via de
transmision del VIH ni con el grado de inmunodepre-
sion?!%. Los pacientes con VIH con frecuencia también
estan infectados por los virus de la hepatitis By C vy,
por tanto, la presencia de enfermedad hepética conco-
mitante es probable.

En los pacientes sintomaticos infectados por el VIH
es preciso realizar estudios ecocardiograficos para la
deteccion de la HP. Ademas, se hace necesario descar-
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tar otras causas de HP, como la enfermedad cardiaca
izquierda, la enfermedad parenquimatosa pulmonar y
la enfermedad hepética.

Se recomienda la realizacién de un cateterismo car-
diaco derecho en todos los casos en los que haya sos-
pecha de HAP asociada con la infeccién por VIH, con
el objeto de confirmar el diagndstico, determinar la se-
veridad y descartar enfermedad cardiaca izquierda.

La mortalidad de los pacientes con HAP asociada
con el VIH esta relacionada fundamentalmente con la
HAP en si misma, mds con otras complicaciones de la
infeccién por VIH?!%; la HAP es un factor indepen-
diente de prediccién de la mortalidad en este grupo de
pacientes?®,

Tratamiento. En la HAP asociada con el VIH, las
opciones terapéuticas estdn menos establecidas que en
otras formas de HAP. Con frecuencia, la anticoagula-
cion oral estd contraindicada debido a un recuento pla-
quetario reducido, a la dificultad de administracion del
tratamiento y a la posible interaccién entre las medica-
cién del VIH y la warfarina (cumarinicos).

En relaciéon con el test vasodilatador agudo y el
efecto beneficioso del tratamiento con BCC, no se dis-
pone de informacién publicada sobre este grupo de pa-
cientes. En un estudio abierto y no controlado realiza-
do en 6 pacientes con HAP asociada con el VIH'? se
observo que la infusién continua de epoprostenol pue-
de ser efectiva para mejorar el estado funcional y los
pardmetros hemodindmicos hasta 12-47 meses. En
este grupo de poblacién no se recomienda el trasplante
de pulmon.

Todavia estd por establecer el papel de una terapia
antirretroviral altamente activa en el manejo de la
HAP asociada con el VIH. Se ha observado un efecto
beneficioso en la hemodindmica pulmonar en los pa-
cientes tratados con inhibidores de la transcriptasa
inversa de nucledsidos®®. Recientemente se ha comu-
nicado 1 caso en el que se observé una mejoria hemo-
dindmica mantenida a largo plazo con este tratamien-
to, sin el uso asociado de agentes vasodilatadores®!!.
Por dltimo, en una serie de casos de un solo centro en
la que se incluia a 82 pacientes®®, el andlisis univaria-
ble indicé que el recuento de linfocitos CD4 (> 212
células/ul), la combinacién de la terapia antirretroviral
y el uso del epoprostenol (infusién) estaban asociados
con una mejoria de la supervivencia. En el andlisis
multivariable, sélo el recuento de linfocitos CD4 cons-
titufa un factor de prediccion independiente de la mor-
talidad, seguramente porque, en la poblacién del estu-
dio, la terapia antirretroviral combinada y la infusién
de epoprostenol estaban muy relacionadas.

De manera mads reciente, en una serie de 16 pacien-
tes con HAP asociada con el VIH se observaron resul-
tados clinicos y hemodindmicos favorables con el tra-
tamiento con bosentan?!'2,

En resumen, los estudios no controlados sugieren
que los pacientes con HAP severa asociada con el VIH
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pueden responder de manera favorable a la terapia an-
tirretroviral combinada, al epoprostenol y, posiblemen-
te, al bosentdn. Sin embargo, el uso de epoprostenol,
antagonistas de los receptores de la endotelina e inhi-
bidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (FDDS5) todavia
debe ser evaluado mediante ensayos clinicos controla-
dos en este grupo de pacientes?'>,

Hipertension arterial pulmonar asociada
con enfermedades del tejido conectivo

Incidencia. La HP es una complicacién bien conoci-
da de las enfermedades del tejido conectivo (ETC), ta-
les como la esclerosis sistémica'4, el lupus eritemato-
so sistémico?5, la ETC mixta®' y, en menor grado, la
artritis reumatoide, la dermatopolimiositis y el sindro-
me primario de Sjogren®. En estos pacientes, la HAP
puede presentarse asociada con la fibrosis intersticial o
como consecuencia de la proliferacion vascular directa
en ausencia de enfermedad parenquimatosa significati-
va o de hipoxia crénica. Ademads, también puede estar
presente la hipertensién pulmonar venosa subsiguiente
a la enfermedad cardiaca izquierda. Es de suma impor-
tancia determinar cudl es el factor operativo, ya que el
tratamiento puede ser muy distinto dependiendo de
cada proceso.

Resulta dificil calcular la prevalencia de la HAP en
los pacientes con ETC debido a la escasez de datos epi-
demioldgicos. La prevalencia estimada de la HAP en
estos pacientes es muy variable y depende de la defini-
ciéon de la HAP, del método utilizado para evaluar la
PAP y del sesgo potencial de la poblacién del estudio®.

La esclerosis sistémica, sobre todo en su variante
limitada, definida anteriormente como sindrome de
CREST (calcinosis, enfermedad de Raynaud, alteracio-
nes esofdgicas, esclerodactilia y telangiectasia), repre-
senta la mayor ETC asociada con la HAP. En un
registro de 722 pacientes que se ha completado recien-
temente en el Reino Unido sobre la HP en pacientes con
esclerosis sistémica, se observé una prevalencia de alre-
dedor del 12%*'*. En otras series de 930 pacientes con
esclerosis sistémica, la incidencia acumulativa de la HP
fue del 13%*. Sin embargo, en otro estudio enfocado
segtin la poblacion, la prevalencia de la HP fue del 2,6%
en 3.778 pacientes®'®. En el registro NIH, en 236 casos
de HAP no explicada, 18 casos estaban asociados con la
ETC*. En varios centros especializados en la HAP, m4s
del 10% de los pacientes con HAP severa presentaba
ETC asociada, en la mayor parte de los casos se trataba
de la variante CREST de la esclerodermia.

Patogenia. Los cambios histopatolégicos de la HAP
asociada con la ETC generalmente no se diferencian
de los cambios propios de la HAPI. Es mads, en estos
pacientes se ha descrito el espectro total de la patolo-
gifa vascular pulmonar, incluida la EVOP y la HCP.
Los mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan la
HAP en los pacientes con enfermedades del tejido co-

558 Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66

nectivo se desconocen. El llamado fenémeno de Ray-
naud (por vasospasmo pulmonar) podria, hipotética-
mente, estar implicado. La presencia de anticuerpos
antinucleares, factor reumatoide, inmunoglobulina G y
depdsitos de fracciones del complemento en la pared
de los vasos pulmonares sugieren la intervencién de
mecanismos inmunolégicos.

Situacion clinica y estudios diagndsticos. En com-
paracién con los pacientes con HAPI, los pacientes
con HAP asociada con ETC son mayores, sobre todo
mujeres, presentan un gasto cardiaco significativamen-
te mas bajo y muestran una tendencia hacia una super-
vivencia mds corta. En un registro del Reino Unido se
comunicé un perfodo medio entre el diagndstico de la
esclerosis sistémica y la HAP de 14 afios; asimismo, la
enfermedad se encontrd, por lo general, en pacientes
de edad media avanzada (media de edad de 66 afios).

Los sintomas y la presentacion clinica son muy si-
milares a los de la HAPI y, en algunas ocasiones, se
puede identificar a los pacientes con ETC asociada
mediante pruebas inmunoldgicas sistemdticas. La TC
de alta resolucién es ttil como prueba de exclusién
para la presencia/ausencia de fibrosis significativa. Se
ha confirmado que la mortalidad es més elevada que
en la HAPI (un 40% de mortalidad al afio para los pa-
cientes con enfermedad en estado avanzado) y los pre-
dictores de resultados fueron los mismos que en la
HAPI (PAD, PAP e indice cardiaco).

Se ha sugerido la conveniencia de realizar estudios
ecocardiograficos anuales para la deteccién de la HP
en pacientes asintomdticos con enfermedades del es-
pectro de la esclerodermia® y s6lo en presencia de sin-
tomas en otras enfermedades del tejido conectivo. Sin
embargo, no estan claras las razones que justifiquen el
estudio ecocardiogrifico preventivo en los pacientes
asintomaticos, ya que no tenemos evidencia de la efec-
tividad de los tratamientos en este subgrupo. En cual-
quier caso, la deteccién temprana de sintomas relacio-
nados con la HAP requiere una valoracién
ecocardiografica, inmediata y meticulosa, de cualquier
paciente con ETC y en cualquier momento.

Al igual que en otras formas de la HAP, se reco-
mienda la realizacién de CCD en todos los casos en
los que haya sospecha de HAP asociada con ETC para
confirmar el diagnéstico, determinar el grado de seve-
ridad y descartar enfermedad de cavidades izquierdas.

Tratamiento. El tratamiento de los pacientes con
HAP asociada con la ETC es mds complejo que el tra-
tamiento de la HAPI. La terapia inmunodepresora sélo
es efectiva en una minoria de pacientes que, funda-
mentalmente, presentan enfermedades no pertenecien-
tes al espectro de la esclerodermia.

La tasa de respuesta a la prueba al test vasodilatador
agudo y de respuesta favorable al tratamiento con
BCC es mas baja que en la HAPI. Ademas, no se ha
establecido con claridad la relacién riesgo/beneficio de
la anticoagulacion oral.

126



En un estudio aleatorizado y con una duracién de 3
meses se demostré que la terapia continua con epo-
prostenol mejora la capacidad de ejercicio, los sinto-
mas y la hemodindmica de los pacientes con enferme-
dades del espectro de la esclerodermia'®>. En este
estudio no se documenté una mejoria de la supervi-
vencia. Algunos andlisis retrospectivos muestran que
el efecto del epoprostenol intravenoso en la supervi-
vencia de los pacientes con HAPI es mejor que en los
pacientes con esclerodermia?'82%0,

En un estudio aleatorizado sobre la HAP se evalud
la administraciéon subcutdnea continua de treprostinil
en un subgrupo de 90 pacientes con HAP y ETC, in-
cluidos el lupus eritematoso sistémico, la escleroder-
mia difusa, la esclerodermia limitada y la ETC
mixta/sindrome de superposicion. Después de 12 se-
manas de tratamiento se observé una mejoria en la ca-
pacidad de ejercicio, en los sintomas de la HAP y en la
hemodinamica. Entre los eventos adversos se contaron
el dolor en el punto de puncién y los efectos secunda-
rios tipicos relacionados con las prostaglandinas®!.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de 12 se-
manas, en el que se incluia un subgrupo de 47 pacien-
tes con ETC, se observd que el bosentdn mejord signi-
ficativamente la capacidad de ejercicio frente al
placebo en esta poblacién. Sin embargo, aunque se ob-
tuvo un efecto similar en los pacientes con HAPI y
con HAP asociada con esclerodermia, el bosentan me-
jord la distancia caminada en los pacientes con HAPI
(+46 m en el grupo con bosentdn frente a —5 m en el
grupo placebo), mientras que en el grupo de pacientes
con esclerodermia sélo evitd la reduccién de la distan-
cia caminada (+3 m en el grupo con bosentdn frente a
—40 m en el grupo placebo)!#4.

En resumen, la respuesta a los tratamientos y la su-
pervivencia a largo plazo parecen peores en los pa-
cientes con HAP asociada con la ETC que en los pa-
cientes con HAPL.

Enfermedad venooclusiva pulmonar
y hemangiomatosis capilar pulmonar

Incidencia. Tanto la enfermedad venooclusiva pul-
monar (EVOP) como la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP) son enfermedades poco comunes que,
sin embargo, de forma creciente se reconocen como
causas de la HAP?2. En la bibliografia se han comuni-
cado menos de 200 casos de EVOP y HCP.

Patogenia. Como se ha discutido en la clasificaciéon
clinica y en la patologia (ver secciones), la EVOP y la
HCP son similares en algunos aspectos, especialmente
en los relacionados con los cambios en el parénquima
pulmonar (hemosiderosis, edema intersticial y dilata-
cion linfética), con la fibrosis de la intima arterial pul-
monar y con la hipertrofia de la media®.

Los informes sobre la incidencia familiar, tanto de
la EVOP y la HCP?*? como de la HAP, tienen especial
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interés. Por ultimo, la mutacién del BMPR2, el gen
asociado con la HAP familiar y con la HAPI, ha sido
documentada en 1 paciente con EVOP?*, Estos hallaz-
gos sugieren que la EVOP, la HCP y la HAP pueden
formar parte del espectro de una misma enfermedad.

Situacion clinica y estudios diagnosticos. Con fre-
cuencia, la presentacion clinica de estos pacientes no se
diferencia de la de los pacientes con HAPI. Sin embar-
go, en la exploracidn fisica se pueden encontrar signos
sugestivos de un diagndstico diferente de la HAPI,
como dedos en palillo de tambor (acropaquia) y/o cre-
pitantes basales en la auscultacién toracica. Las series
de casos indican que la EVOP/HCP estd asociada con
una hipoxemia mas severa y con una reduccién de la
capacidad de difusién del monéxido de carbono (DL)
en una inspiracién, mientras que la espirometria y el
volumen pulmonar se mantienen dentro de limites nor-
males. La reduccién significativa en la DL.,, que se
observa con frecuencia, puede ser explicada por el ede-
ma intersticial crénico secundario a la obstruccion ve-
nosa pulmonar.

Los datos hemodindmicos de la EVOP/HCP y la
HAPI son similares, aunque en algunos pacientes la hi-
poxemia es desproporcionada en relacién con el grado
de HAP y la disfuncién cardiaca derecha. Curiosamen-
te, la PCP suele ser normal a pesar de la participacién
poscapilar; de hecho, los cambios patolégicos ocurren
normalmente en las vénulas, a menudo sin participa-
cioén de las venas mds grandes. La columna estdtica de
sangre que se produce durante la medicién de la PCP
no se ve alterada por los cambios en las venas pulmo-
nares pequefias, siempre que se mantenga la conexion
con las venas mds grandes e inalteradas, que es donde
se mide la presion en el segmento arterial ocluido. Los
datos radioldgicos son de gran ayuda para la deteccién
de la EVOP/HCP®*2%-22, La presencia de lineas B de
Kerley, derrame pleural e irregularidades poco unifor-
mes observadas en la radiografia de térax estandar pue-
den proporcionar pistas importantes para el diagndsti-
co. La TC toracica (de cortes finos) revela cambios
caracteristicos. Los hallazgos mds frecuentes son los
patrones centrilobulares no uniformes, las lineas engro-
sadas del septo, el derrame pleural y las adenopatias
mediastinicas. Estas anomalfas tienen una correlacion
importante con el desarrollo del edema pulmonar tras
la infusién de epoprostenol intravenoso: las opacidades
en forma de reloj de arena fueron significativamente
mds frecuentes en la EVOP/HCP que en la HAPI (p =
0,003). En la EVOP/HCP, estas opacidades fueron
abundantes y presentaban una distribucidn aleatoria.
Las caracteristicas morfoldgicas de la opacidad son im-
portantes. La distribucién centrilobular (opacidad no-
dular centrilobular difusa) es mas frecuente en la
EVOP/HCP (p = 0,03). Por el contrario, la distribucién
panlobular (regiones geograficas de atenuacién pulmo-
nar con bordes relativamente bien definidos) fue obser-
vada en ambos grupos y no es predictiva. Las lineas
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septales subpleurales (p < 0,0001) y la adenopatia (p <
0,0001) son también significativamente mds frecuentes
en la EVOP/HCP que en la HAPI. La asociacién de es-
tos tres hallazgos fue especifica de la EVOP en casos
de HP (especificidad del 100%) con un 66% de sensi-
bilidad. Por lo tanto, la presencia y asociacién de opa-
cidades en forma de reloj de arena (especialmente con
distribucién centrilobular), lineas septales y adenopatia
en la TC de térax son indicativas de EVOP/HCP en pa-
cientes con HAP aparente. En presencia de dichas
anormalidades radioldgicas se tomardn precauciones
antes de la instauracion de una terapia vasodilatadora.

Entre otras pruebas para el diagnéstico de la EVOP
se incluye la broncoscopia con lavado broncoalveolar.
Comparada con la HAPI, la EVOP/HCP se caracteriza
por una elevacién significativa del recuento celular del
lavado broncoalveolar. Sin embargo, el porcentaje de
macrdfagos, linfocitos y neutréfilos es similar. Debido
a que la EVOP/HCP afecta a la vasculatura poscapilar,
generalmente se asocia con una hemorragia alveolar
oculta y con macréfagos cargados de hemosiderina.
En series recientes de casos, el porcentaje de macréfa-
gos cargados de hemosiderina fue mayor en la EVOP
que en la HAPI (54 = 37% frente a 3 + 6%; p =
0,0006). La escala de Golde fue notablemente mas ele-
vada en la EVOP (109 = 97 frente a 4 = 10; p =
0,0004)?%8, Para concluir, la evidencia combinada de
HAP, nimeros elevados de macréfagos alveolares car-
gados de hemosiderina e infiltrados del intersticio pul-
monar sugieren el diagnéstico de EVOP/HCP.

Tratamiento. En la nueva clasificacion clinica, la
EVOP y la HCP estdn incluidas en la categoria de la
HAP asociada con una afeccién pulmonar venosa o
capilar significativa. Este subgrupo probablemente re-
quiere un manejo similar a otros subgrupos de la HAP.
Sin embargo, el prondstico es peor y el curso de la en-
fermedad suele ser mas rapido. Ademads, es necesario
tener mucha precaucién con el uso de vasodilatadores,
especialmente el epoprostenol, debido al alto riesgo de
edema pulmonar??*2°, Sin embargo, se ha comunicado
una mejoria clinica sustancial en pacientes individua-
les tratados con esta medicacion. No se dispone de da-
tos relativos al uso de nuevas terapias (como los anta-
gonistas de los receptores de la endotelina) en el
tratamiento de la EVOP/HCP. El tratamiento médico
de estos pacientes s6lo debe ser realizado en centros
con amplia experiencia en el diagndstico y manejo de
la HAP. Los pacientes deben ser informados de los
riesgos antes de la instauracién del tratamiento. Se
puede considerar la septostomia auricular aunque se
encuentra limitada por la hipoxemia, mds comun en la
EVOP/HCP que en otras clases de HAP. La unica tera-
pia curativa para la EVOP/HCP es el trasplante de pul-
mon y, al igual que sucede en la HAPI, no se ha comu-
nicado la recurrencia de la enfermedad tras el
trasplante.
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APENDICE A. LISTA DE ABREVIATURAS

BCC: bloqueadores de los canales de calcio.

BMPR2: receptor 2 de la proteina morfogenética
Osea.

CCD: cateterismo cardiaco derecho.

DL, capacidad de difusion del monéxido de car-
bono.

ECA: ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

EIP: enfermedad instersticial pulmonar.

EMEA: Agencia Europea para la Evaluacién de
Productos Médicos.

ET-1: endotelina 1.

ETC: enfermedad del tejido conectivo.

ETE: ecocardiografia transesofagica.

ETT: ecocardiografia transtoricica.

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar.

FDA: Food and Drug Administration.

FDE: fosfodiesterasa.

GMPc: monofosfato de guanosina 3°-5° ciclico.

HAP: hipertension arterial pulmonar.

HAPA: hipertensién arterial pulmonar relacionada
con factores de riesgo o enfermedades asociadas.

HAPF: hipertension arterial pulmonar familiar.

HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopética.

HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar.

HP: hipertensién pulmonar.

HPP: hipertensién pulmonar primaria.

HPPRN: hipertensién pulmonar persistente del re-
cién nacido.

HPTEC: hipertensién pulmonar por tromboembolia
crénica.

L.V.: intravenoso.

NO: 6xido nitrico.

NYHA: New York Heart Association.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PAD: presion de la auricula derecha.

PAP: presion arterial pulmonar.

PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica.

PCP: presion de enclavamiento pulmonar.

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

PFP: pruebas de la funcién pulmonar.

PSVD: presion sistélica del ventriculo derecho.

RVP: resistencia vascular pulmonar.

TC: tomograffa computarizada.

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

TxA2: tromboxano A2.

V/Q: ventilacién/perfusion.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

128



BIBLIOGRAFIA

1.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

129

Simonneau G, Galie N, Rubin L, et al. Clinical classification of
pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2004;43:
S5-12.

. D’Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients

with primary pulmonary hypertension. Results from a national
prospective registry. Ann Intern Med. 1991;115:343-9.

. Rubin LJ. Primary pulmonary hypertension. N Engl J Med.

1997;336:111-7.

. Galie N, Manes A, Uguccioni L, et al. Primary pulmonary hy-

pertension: insights into pathogenesis from epidemiology.
Chest. 1998;114 3 Suppl:S184-94.

. Pietra GG, Edwards WD, Kay JM, et al. Histopathology of pri-

mary pulmonary hypertension. A qualitative and quantitative
study of pulmonary blood vessels from 58 patients in the Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute, Primary Pulmonary Hyper-
tension Registry [see comments]. Circulation. 1989;80:1198-206.

. Pietra GG, Capron F, Stewart S, et al. Pathologic assessment of

vasculopathies in pulmonary hypertension. J] Am Coll Cardiol.
2004; Suppl S:S25-32.

. Humbert M, Morrell N, Archer S, et al. Cellular and molecular

pathobiology of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll
Cardiol. 2004;43:S13-24.

. Lane KB, Machado RD, Pauciulo MW, et al. Heterozygous

germline mutations in BMPR2, encoding a TGF-beta receptor,
cause familial primary pulmonary hypertension. The Internatio-
nal PPH Consortium. Nat Genet. 2000;26:81-4.

. Deng Z, Morse JH, Slager SL, et al. Familial primary pulmo-

nary hypertension (gene PPHI1) is caused by mutations in the
bone morphogenetic protein receptor-II gene. Am J Hum Ge-
netr. 2000;67:737-44.

. Budhiraja R, Tuder RM, Hassoun PM. Endothelial dysfunction

in pulmonary hypertension. Circulation. 2004;109:159-65.

Barst R, McGoon M, Torbicki A, et al. Diagnosis and differen-
tial assessment of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll
Cardiol. 2004;43:S40-7.

Hoeper M, Oudiz R, Peacock A, et al. End-points and clinical
trial designs in pulmonary arterial hypertension: clinical and re-
gulatory perspectives. ] Am Coll Cardiol. 2004;43:548-55.
Galie N, Manes A, Branzi A. Prostanoids for pulmonary arterial
hypertension. Am J Respir Med. 2003;2:123-37.

Galie N, Manes A, Branzi A. The endothelin system in pulmo-
nary arterial hypertension. Cardiovasc Res. 2004;61:227-37.
Sastry BKS, Narasimhan C, Reddy NK, et al. Clinical efficacy
of sildenafil in primary pulmonary hypertension 1: a randomi-
zed, placebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am
Coll Cardiol. 2004;43:1149-53.

Committee for Practice Guidelines (CPG) of the European So-
ciety of Cardiology. Recommendations for Task Force Creation
and Report Production A document for Task Force members
and expert panels responsible for the creation and production of
Guidelines and Expert Consensus Documents Committee for
Practice Guidelines (CPG) of the European Society of Cardio-
logy; 2003. Disponible en: http:// www.escardio.org

Hatano S, Strasser T. World Health Organization 1975 primary
pulmonary hypertension. Geneva: WHO; 1975.

Fishman AP. Primary pulmonary arterial hypertension: a look
back. J Am Coll Cardiol. 2004;43:S2-4.

Humbert M, Nunes H, Sitbon O, et al. Risk factors for pulmo-
nary arterial hypertension. Clin Chest Med. 2001;22:459-75.
Hoeper MM, Niedermeyer J, Hoffmeyer F, et al. Pulmonary hy-
pertension after splenectomy? Ann Intern Med. 1999;130:506-9.
Castro O, Hoque M, Brown BD. Pulmonary hypertension in sic-
kle cell disease: cardiac catheterization results and survival. Blo-
od. 2003;101:1257-61.

Atichartakarn V, Likittanasombat K, Chuncharunee S, et al. Pul-
monary arterial hypertension in previously splenectomized pa-
tients with beta-thalassemic disorders. Int J Hematol. 2003;78:
139-45.

Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Dingli D, Utz JP, Krowka MJ, et al. Unexplained pulmonary hy-
pertension in chronic myeloproliferative disorders. Chest. 2001;
120:801-8.

Humbert M, Labrune P, Simonneau G, et al. Pulmonary arterial
hypertension and type I glycogen storage disease: the serotonin
hypothesis. Eur Respir J. 2002;20:59-65.

Dawson A, Elias DJ, Rubenson D, et al. Pulmonary hyperten-
sion developing after alglucerase therapy in two patients with
type 1 Gaucher disease complicated by the hepatopulmonary
syndrome. Ann Intern Med. 1996;125:901-4.

Trembath RC, Thomson JR, Machado RD, et al. Clinical and
molecular genetic features of pulmonary hypertension in pa-
tients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. N Engl J Med.
2001;345:325-34.

Daliento L, Somerville J, Presbitero P, et al. Eisenmenger syn-
drome. Factors relating to deterioration and death. Eur Heart J.
1998;19:1845-55.

Besterman E. Atrial septal defects with pulmonary hypertension.
Br Heart J. 1961;23:587-98.

Hoffman JE, Rudolph AM. The natural history of ventricular
septal defects in infancy. Am J Cardiol. 1985;16:634-53.

Steele P, Fuster V, Cohen M, et al. Isolated atrial septal defect
with pulmonary vascular obstructive disease: long-term follow-
up and prediction of outcome after surgical correction. Circula-
tion. 1987;76:1037-42.

Vogel M, Berger F, Kramer A, et al. Incidence of secondary
pulmonary hypertension in adults with atrial septal or sinus ve-
nosus defects. Heart. 1999;82:30-3.

Kidd L, Driscoll D, Gersony W et al. Second natural history
study of congenital heart defects. Results of treatment of pa-
tients with ventricular septal defects. Circulation. 1993;87:138-
S1.

Neumayer U, Stone S, Somerville J. Small ventricular septal de-
fects in adults. Eur Heart J. 1988;19:1573-82.

Wood P. Primary pulmonary hypertension, with special referen-
ce to the vasoconstrictive factor. Br Heart J. 1958;20:557-65.
Yuan JX, Aldinger AM, Juhaszova M, et al. Dysfunctional vol-
tagegated K+ channels in pulmonary artery smooth muscle cells
of patients with primary pulmonary hypertension. Circulation.
1998;98:1400-6.

Petkov V, Mosgoeller W, Ziesche R, et al. Vasoactive intestinal
peptide as a new drug for treatment of primary pulmonary hy-
pertension. J Clin Invest. 2003;111:1339-46.

Cowan KN, Heilbut A, Humpl T, et al. Complete reversal of fa-
tal pulmonary hypertension in rats by a serine elastase inhibitor.
Nat Med. 2000;6:698-702.

Du L, Sullivan CC, Chu D, et al. Signaling molecules in nonfa-
milial pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2003;348:500-9.
Dorfmuller P, Perros F, Balabanian K, et al. Inflammation in
pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2003;22:358-63.
Eddahibi S, Humbert M, Fadel E, et al. Serotonin transporter
overexpression is responsible for pulmonary artery smooth mus-
cle hyperplasia in primary pulmonary hypertension. J Clin In-
vest. 2001;108:1141-50.

Friedman R, Mears JG, Barst RJ. Continuous infusion of pros-
tacyclin normalizes plasma markers of endothelial cell injury
and platelet aggregation in primary pulmonary hypertension.
Circulation. 1997;96:2782-4.

Eisenberg PR, Lucore C, Kaufman L, et al. Fibrinopeptide A le-
vels indicative of pulmonary vascular thrombosis in patients
with primary pulmonary hypertension. Circulation. 1990;82:
841-7.

Christman BW, McPherson CD, Newman JH, et al. An imbalan-
ce between the excretion of thromboxane and prostacyclin meta-
bolites in pulmonary hypertension [see comments]. N Engl J
Med. 1992;327:70-5.

Thomson JR, Trembath RC. Primary pulmonary hypertension:
the pressure rises for a gene. J Clin Pathol. 2000;53:899-903.

. Tsukada T, Yokoyama K, Arai T, et al. Evidence of association

of the ecNOS gene polymorphism with plasma NO metabolite

Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66 561



Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

levels in humans. Biochem Biophys Res Commun. 1998;245:
190-3.

Pearson DL, Dawling S, Walsh WF, et al. Neonatal pulmonary
hypertension: urea-cycle intermediates, nitric oxide production,
and carbamoyl-phosphate synthetase function. N Engl J Med.
2001;344:1832-8.

Chaouat A, Coulet F, Favre C, et al. Endoglin germline muta-
tion in a patient with hereditary hemorrhagic telangiectasia and
dexfenfluramine-associated pulmonary arterial hypertension.
Thorax. 2004;59:446-8.

Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, et al. Primary pulmonary hy-
pertension. A national prospective study. Ann Intern Med 1987,
107:216-23.

MacGregor AJ, Canavan R, Knight C, et al. Pulmonary hyper-
tension in systemic sclerosis: risk factors for progression and
consequences for survival. Rheumatology (Oxford). 2001;40:
453-9.

Ahearn GS, Tapson VF, Rebeiz A, et al. Electrocardiography to
define clinical status in primary pulmonary hypertension and
pulmonary arterial hypertension secondary to collagen vascular
disease. Chest. 2002;122:524-7.

Ommen SR, Nishimura RA, Hurrell DG, et al. Assessment of
right atrial pressure with 2-dimensional and Doppler echocar-
diography: a simultaneous catheterization and echocardiograp-
hic study. Mayo Clin Proc. 2000;75:24-9.

Borgeson DD, Seward JB, Miller FA Jr, et al. Frequency of
Doppler measurable pulmonary artery pressures. J Am Soc
Echocardiogr. 1996;9:832-7.

Denton CP, Cailes JB, Phillips GD, et al. Comparison of Dop-
pler echocardiography and right heart catheterization to assess
pulmonary hypertension in systemic sclerosis. Br J Rheumatol.
1997;36:239-43.

Vachiery JL, Brimioulle S, Crasset V, et al. False-positive diag-
nosis of pulmonary hypertension by Doppler echocardiography.
Eur Respir. J 1998;12:1476-8.

McQuillan BM, Picard MH, Leavitt M, et al. Clinical correlates
and reference intervals for pulmonary artery systolic pressure
among echocardiographically normal subjects. Circulation.
2001;104:2797-802.

Mukerjee D, St George D, Knight C, et al. Echocardiography
and pulmonary function as screening tests for pulmonary arterial
hypertension in systemic sclerosis. Rheumatology. 2004;43:
461-6.

Hinderliter AL, Willis PW, Barst RJ, et al. Effects of long-
term infusion of prostacyclin (epoprostenol) on echocardio-
graphic measures of right ventricular structure and function in
primary pulmonary hypertension. Primary Pulmonary Hyper-
tension Study Group [see comments]. Circulation. 1997;95:
1479-86.

Galie N, Hinderliter AL, Torbicki A, et al. Effects of the oral
endothelin-receptor antagonist bosentan on echocardiographic
and doppler measures in patients with pulmonary arterial hyper-
tension. J Am Coll Cardiol. 2003;41:1380-6.

Pauwels RA, Buist AS, Calverley PM, et al. Global strategy for
the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructi-
ve pulmonary disease. NHLBI/WHO Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease (GOLD) Workshop summary.
Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:1256-76.

Kazerooni EA, Martinez FJ, Flint A, et al. Thin-section CT ob-
tained at 10-mm increments versus limited three-level thin-sec-
tion CT for idiopathic pulmonary fibrosis: correlation with pat-
hologic scoring. AJR Am J Roentgenol. 1997;169:977-83.
Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, et al. Chronic thromboembo-
lic pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2001;345:1465-72.
Resten A, Maitre S, Capron F, et al. Pulmonary hypertension:
CT findings in pulmonary veno-occlusive disease. J Radiol.
2003;84:1739-45.

Ley S, Kreitner KF, Fink C, et al. Assessment of pulmonary hy-
pertension by CT and MR imaging. Eur Radiol. 2004;14:359-
68.

562 Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Dartevelle P, Fadel E, Mussot S, et al. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2004;23:637-48.

Rich S, Kieras K, Groves B, et al. Antinuclear antibodies in pri-
mary pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 1986;8:1307-
11.

Albrecht T, Blomley MJ, Cosgrove DO, et al. Non-invasive
diagnosis of hepatic cirrhosis by transit-time analysis of an ul-
trasound contrast agent. Lancet 1999;353:1579-83.

Naeije R. Hepatopulmonary syndrome and portopulmonary hy-
pertension. Swiss Medical Weekly. 2003;133:163-9.

Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, et al. Clinical correlates and
prognostic significance of six-minute walk test in patients with
primary pulmonary hypertension. Comparison with cardiopul-
monary exercise testing. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:
487-92.

Wensel R, Opitz CF, Anker SD, et al. Assessment of survival in
patients with primary pulmonary hypertension: importance of
cardiopulmonary exercise testing. Circulation. 2002;106:319-24.
Galie N, Manes A, Branzi A. The new clinical trials on pharma-
cological treatment in pulmonary arterial hypertension. Eur Res-
pir J. 2002;20:1037-49.

Peacock A, Naeije R, Galie N, et al. End-points for clinical trials
in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2004;23:947-
53.

Guyatt GH, Sullivan MJ, Thompson PJ, et al. The 6-minute
walk: a new measure of exercise capacity in patients with chro-
nic failure. Can Med Assoc J. 1985;132:919-23.

Paciocco G, Martinez F, Bossone E, et al. Oxygen desaturation
on the six-minute walk test and mortality in untreated primary
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2001;17:647-52.

Barst RJ, McGoon M, McLaughlin VV, et al. Beraprost therapy
for pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2003;
41:2115-25.

Barst RJ, Langleben D, Frost A, et al. Sitaxsentan therapy for
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med.
2004;169:441-7.

Sandoval J, Gaspar J, Pulido T, et al. Graded balloon dilation
atrial septostomy in severe primary pulmonary hypertension. A
therapeutic alternative for patients nonresponsive to vasodilator
treatment. J Am Coll Cardiol. 1998;32:297-304.

McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary
pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol therapy.
Circulation. 2002;106:1477-82.

McLaughlin V, Sitbon O, Rubin L, et al. The effect of first-line
Bosentan on survival of patients with primary pulmonary hyper-
tension. Am J Respir Crit Care Med. 2003;167:A442.

Rich S, Kaufmann E, Levy PS. The effect of high doses of cal-
ciumchannel blockers on survival in primary pulmonary hyper-
tension [see comments]. N Engl J Med. 1992;327:76-81.

Sitbon O, Humbert M, Jagot JL, et al. Inhaled nitric oxide as a
screening agent for safely identifying responders to oral cal-
ciumchannel blockers in primary pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 1998;12:265-70.

Sitbon O, Humbert M, Ioos V, et al. Who benefits from long-
term calcium-channel blocker therapy in primary pulmonary hy-
pertension? Am J Resp Crit Care Med. 2003;167:A440.

Weir EK, Rubin LJ, Ayres SM, et al. The acute administration
of vasodilators in primary pulmonary hypertension. Experience
from the National Institutes of Health Registry on Primary Pul-
monary Hypertension. Am Rev Respir Dis. 1989;140:1623-30.
Galie N, Ussia G, Passarelli P, et al. Role of pharmacologic tests
in the treatment of primary pulmonary hypertension. Am J Car-
diol. 1995;75:A55-62.

McLaughlin VV, Genthner DE, Panella MM, et al. Reduction in
pulmonary vascular resistance with long-term epoprostenol
(prostacyclin) therapy in primary pulmonary hypertension [see
comments]. N Engl J] Med. 1998;338:273-7.

Galie N, Seeger W, Naeije R, et al. Comparative analysis of cli-
nical trials and evidence-based treatment algorithm in pulmo-
nary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2004;43:S81-8.

130



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

131

Nootens M, Kaufman E, Rich S. Short-term effectiveness of ni-
fedipine in secondary pulmonary hypertension. Am J Cardiol.
1993;71:1475-6.

Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous
epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension: prog-
nostic factors and survival. J Am Coll Cardiol. 2002;40: 780-8.
Eysmann SB, Palevsky HI, Reichek N, et al. Two-dimensional
and Doppler-echocardiographic and cardiac catheterization co-
rrelates of survival in primary pulmonary hypertension. Circula-
tion. 1989;80:353-60.

Raymond RJ, Hinderliter AL, Willis PW, et al. Echocardiograp-
hic predictors of adverse outcomes in primary pulmonary hyper-
tension. J Am Coll Cardiol 2002;39:1214-9.

Tei C, Dujardin KS, Hodge DO, et al. Doppler echocardiograp-
hic index for assessment of global right ventricular function [see
comments]. ] Am Soc Echocardiogr. 1996;9:838-47.

Yeo TC, Dujardin KS, Tei C, et al. Value of a Doppler-derived
index combining systolic and diastolic time intervals in predic-
ting outcome in primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol.
1998;81:1157-61.

Raffy O, Azarian R, Brenot F, et al. Clinical significance of the
pulmonary vasodilator response during short-term infusion of
prostacyclin in primary pulmonary hypertension. Circulation.
1996;93:484-8.

Voelkel MA, Wynne KM, Badesch DB, et al. Hyperuricemia in
severe pulmonary hypertension. Chest. 2000;117:19-24.

Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M, et al. Plasma brain natriu-
retic peptide as a prognostic indicator in patients with primary
pulmonary hypertension. Circulation. 2000;102:865-70.
Nootens M, Kaufmann E, Rector T, et al. Neurohormonal acti-
vation in patients with right ventricular failure from pulmonary
hypertension: relation to hemodynamic variables and endothelin
levels. J Am Coll Cardiol. 1995;26:1581-5.

Rubens C, Ewert R, Halank M, et al. Big endothelin-1 and en-
dothelinl plasma levels are correlated with the severity of pri-
mary pulmonary hypertension. Chest. 2001;120:1562-9.
Torbicki A, Kurzyna M, Kuca P, et al. Detectable serum cardiac
troponin T as a marker of poor prognosis among patients with
chronic precapillary pulmonary hypertension. Circulation.
2003;108:844-8.

Galie N. Do we need controlled clinical trials in pulmonary arte-
rial hypertension? Eur Respir J. 2001;17:1-3.

Badesch BD, Abman SH, Ahearn GS, et al. Medical therapy for
pulmonary arterial hypertension. ACCP Evidence-Based Guide-
lines for Clinical Practice. Chest. 2004;126:355-625.

Manes A, Galie N, Branzi A. Women and pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J (Monograph). 2003;8:219-27.

Nelson DM, Main E, Crafford W, et al. Peripartum heart failure
due to primary pulmonary hypertension. Obstet Gynecol. 1983;
62:S58-63.

Weiss BM, Zemp L, Seifert B, et al. Outcome of pulmonary
vascular disease in pregnancy: a systematic overview from 1978
through 1996. J Am Coll Cardiol. 1998;31:1650-7.

Nootens M, Rich S. Successful management of labor and deli-
very in primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol. 1993;
71:1124-5.

Expert consensus document on management of cardiovascular
diseases during pregnancy. Eur Heart J. 2003;24:761-81.
Abenhaim L, Moride Y, Brenot F, et al. Appetite-suppressant
drugs and the risk of primary pulmonary hypertension. Interna-
tional Primary Pulmonary Hypertension Study Group [see com-
ments]. N Engl J] Med. 1996;335:609-16.

Deanfield J, Thaulow E, Warnes C, et al. Management of grown
up congenital heart disease. Eur Heart J. 2003;24:1035-84.
Sanguinetti M, Galie N, Magelli C, et al. Precapillary pulmo-
nary hypertension: effect of Captopril. G Ital Cardiol. 1982;12:
436-41.

Girgis A, Sanson-Fisher RW. Breaking bad news: consensus
guidelines for medical practitioners. J Clin Oncol. 1995;13:
2449-56.

Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Stewart M, Davidson K, Meade D, et al. Group support for cou-
ples coping with a cardiac condition. J Adv Nurs. 2001;33:
190-9.

Moser KM, Fedullo PF, Finkbeiner WE, et al. Do patients with
primary pulmonary hypertension develop extensive central th-
rombi? Circulation. 1995;91:741-5.

Fuster V, Steele PM, Edwards WD, et al. Primary pulmonary
hypertension: natural history and the importance of thrombosis.
Circulation. 1984;70:580-7.

Frank H, Mlczoch J, Huber K, et al. The effect of anticoagulant
therapy in primary and anorectic drug-induced pulmonary hy-
pertension. Chest. 1997;112:714-21.

Badesch DB, Tapson VF, McGoon MD, et al. Continuous intra-
venous epoprostenol for pulmonary hypertension due to the
scleroderma spectrum of disease. A randomized, controlled trial
[see comments]. Ann Intern Med. 2000;132:425-34.

Sandoval J, Aguirre JS, Pulido T, et al. Nocturnal oxygen the-
rapy in patients with the eisenmenger syndrome. Am J Respir
Crit Care Med. 2001;164:1682-7.

Rich S, Seidlitz M, Dodin E, et al. The short-term effects of di-
goxin in patients with right ventricular dysfunction from pulmo-
nary hypertension. Chest. 1998;114:787-92.

Naeije R, Vachiery F. Medical treatment of pulmonary hyper-
tension. Clin Chest Med. 2004;22:517-27.

Rich S, Brundage BH. High-dose calcium channel-blocking the-
rapy for primary pulmonary hypertension: evidence for long-
term reduction in pulmonary arterial pressure and regression of
right ventricular hypertrophy. Circulation. 1987;76:135-41.
Barst RJ, Maislin G, Fishman AP. Vasodilator therapy for pri-
mary pulmonary hypertension in children. Circulation. 1999;99:
1197-208.

Rich S, Kaufmann E. High dose titration of calcium channel
blocking agents for primary pulmonary hypertension: guidelines
for shortterm drug testing. J Am Coll Cardiol. 1991;18:1323-7.
Jones DA, Benjamin CW, Linseman DA. Activation of throm-
boxane and prostacyclin receptors elicits opposing effects on
vascular smooth muscle cell growth and mitogen-activated
protein kinase signaling cascades. Mol Pharmacol. 1995;48:
890-6.

Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al. A comparison of conti-
nuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conventio-
nal therapy for primary pulmonary hypertension. The Primary
Pulmonary Hypertension Study Group [see comments]. N Engl
J Med. 1996;334:296-302.

Rubin LJ, Mendoza J, Hood M, et al. Treatment of primary pul-
monary hypertension with continuous intravenous prostacyclin
(epoprostenol). Results of a randomized trial. Ann Intern Med.
1990;112:485-91.

Robbins IM, Gaine SP, Schilz R, et al. Epoprostenol for treat-
ment of pulmonary hypertension in patients with systemic lupus
erythematosus [see comments]. Chest. 2000;117:14-8.
McLaughlin VV, Genthner DE, Panella MM, et al. Compassio-
nate use of continuous prostacyclin in the management of secon-
dary pulmonary hypertension: a case series [see comments].
Ann Intern Med. 1999;130:740-3.

Rosenzweig EB, Kerstein D, Barst RJ. Long-term prostacyclin
for pulmonary hypertension with associated congenital heart de-
fects. Circulation. 1999;99:1858-65.

Kuo PC, Johnson LB, Plotkin JS, et al. Continuous intravenous
infusion of epoprostenol for the treatment of portopulmonary
hypertension. Transplantation. 1997;63:604-6.

Bakst AE, Gaine SP, Rubin LJ. Continuous intravenous epo-
prostenol therapy for pulmonary hypertension in Gaucher’s di-
sease. Chest. 1999;116:1127-9.

Aguilar RV, Farber HW. Epoprostenol (prostacyclin) therapy in
HIVassociated pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care
Med. 2000;162:1846-50.

Higenbottam T, Butt AY, McMahon A, et al. Long-term intra-
venous prostaglandin (epoprostenol or iloprost) for treatment of
severe pulmonary hypertension. Heart. 1998;80:151-5.

Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66 563



Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

Simonneau G, Barst RJ, Galie N, et al. Continuous subcutane-
ous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients
with pulmonary arterial hypertension. A double-blind, randomi-
zed, placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care Med. 2002;
165:800-4.

McLaughlin VV, Gaine SP, Barst RJ, et al. Efficacy and safety
of treprostinil: an epoprostenol analog for primary pulmonary
hypertension. J Cardiovasc Pharmacol. 2003;41:293-9.

Vachiery JL, Hill N, Zwicke D, et al. Transitioning from i.v.
epoprostenol to subcutaneous treprostinil in pulmonary arterial
hypertension. Chest. 2002;121:1561-5.

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. Effects of beraprost so-
dium, an oral prostacyclin analogue, in patients with pulmonary
arterial hypertension: a randomised, double-blind placebo-con-
trolled trial. ] Am Coll Cardiol. 2002;39:1496-502.

Hoeper MM, Olschewski H, Ghofrani HA, et al. A comparison
of the acute hemodynamic effects of inhaled nitric oxide and ae-
rosolized iloprost in primary pulmonary hypertension. German
PPH study group. J Am Coll Cardiol. 2000;35:176-82.
Olschewski H, Simonneau G, Galie N, et al. Inhaled Iloprost in
severe pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2002;347:322-9.
Hoeper MM, Schwarze M, Ehlerding S, et al. Long-term treat-
ment of primary pulmonary hypertension with aerosolized ilo-
prost, a prostacyclin analogue. N Engl J Med. 2000;342:1866-70.
Olschewski H, Ghofrani HA, Walmrath D, et al. Inhaled pros-
tacyclin and iloprost in severe pulmonary hypertension secon-
dary to lung fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160:
600-7.

Higenbottam TW, Butt AY, Dinh-Xaun AT, et al. Treatment of
pulmonary hypertension with the continuous infusion of a pros-
tacyclin analogue, iloprost. Heart. 1998;79:175-9.

Ewert R, Opitz C, Wensel R, et al. Iloprost as inhalational and
intravenous long-term treatment of patients with primary pulmo-
nary hypertension. Register of the Berlin Study Group for Pul-
monary Hypertension. Z Kardiol. 2000;89:987-99.

Stewart DJ, Levy RD, Cernacek P et al. Increased plasma endot-
helin-1 in pulmonary hypertension: marker or mediator of disea-
se? Ann Intern Med. 1991;114:464-9.

Giaid A, Yanagisawa M, Langleben D, et al. Expression of en-
dothelinl in the lungs of patients with pulmonary hypertension.
N Engl J Med. 1993;328:1732-9.

Clozel M, Breu V, Gray GA, et al. In vivo pharmacology of Ro
462005, the first synthetic nonpeptide endothelin receptor anta-
gonist: implications for endothelin physiology. J Cardiovasc
Pharmacol. 1993;22:S377-9.

Channick R, Badesch DB, Tapson VF, et al. Effects of the dual
endothelin receptor antagonist bosentan in patients with pulmo-
nary hypertension: a placebo-controlled study. J Heart Lung
Transplant. 2001;20:262-3.

Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, et al. Bosentan therapy for
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2002;346:896-
903.

Fattinger K, Funk C, Pantze M, et al. The endothelin antagonist
bosentan inhibits the canalicular bile salt export pump: a poten-
tial mechanism for hepatic adverse reactions. Clin Pharmacol
Therapeutics. 2001;69:223-31.

Sitbon O, Badesch DB, Channick RN, et al. Effects of the dual
endothelin receptor antagonist bosentan in patients with pulmo-
nary arterial hypertension: a 1-year follow-up study. Chest.
2003;124:247-54.

Kim NS, Channick R, Rubin LJ. Successful withdrawal of chro-
nic epoprostenol therapy for pulmonary arterial hypertension.
Chest. 2003;124:1612-5.

Barst RJ, Ivy D, Dingemanse J, et al. Pharmacokinetics, safety,
and efficacy of bosentan in pediatric patients with pulmonary ar-
terial hypertension. Clin Pharmacol Ther. 2003;73:372-82.

Barst RJ, Rich S, Widlitz A, et al. Clinical efficacy of sitaxsen-
tan, an endothelin-A receptor antagonist, in patients with pulmo-
nary arterial hypertension: open-label pilot study. Chest. 2002;
121:1860-8.

564 Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Rubin LJ, Galie N, Badesch BD, et al. Ambrisentan improves
exercise capacity and clinical measures in pulmonary arterial
hypertension (PAH). Am J Crit Care Med. 2004;169:A210.
Corbin JD, Francis SH. Cyclic GMP phosphodiesterase-5: target
of sildenafil. J Biol Chem. 1999;274:13729-32.

Manes A, Tantini B, Galie N, et al. Effects of sildenafil on
growth and viability of cultured human pulmonary artery smo-
oth muscle cells. ] Am Coll Cardiol. 2003;41:223A.

Polson JB, Strada SJ. Cyclic nucleotide phosphodiesterases and
vascular smooth muscle. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1996;
36:403-27.

Cohen AH, Hanson K, Morris K, et al. Inhibition of cyclic 30-
50 guanosine monophosphate-specific phosphodiesterase selec-
tively vasodilates the pulmonary circulation in chronically hypo-
xic rats. J Clin Invest. 1996;97:172-9.

Hanson KA, Burns F, Rybalkin SD, et al. Developmental chan-
ges in lung ¢cGMP phosphodiesterase-5 activity, protein, and
message. Am J Respir Crit Care Med. 1998;158:279-88.

Hanson KA, Ziegler JW, Rybalkin SD, et al. Chronic pulmonary
hypertension increases fetal lung cGMP phosphodiesterase acti-
vity. Am J Physiol. 1998;275:1L.931-41.

Prasad S, Wilkinson J, Gatzoulis MA. Sildenafil in primary pul-
monary hypertension. N Engl J Med. 2000;343:1342.

Bhatia S, Frantz RP, Severson CJ, et al. Immediate and long-
term hemodynamic and clinical effects of sildenafil in patients
with pulmonary arterial hypertension receiving vasodilator the-
rapy. Mayo Clin Proc. 2003;78:1207-13.

Michelakis ED, Tymchak W, Noga M, et al. Long-term treat-
ment with oral sildenafil is safe and improves functional capa-
city and hemodynamics in patients with pulmonary arterial hy-
pertension. Circulation. 2003;108:2066-9.

Ghofrani HA, Schermuly RT, Rose F, et al. Sildenafil for long-
term treatment of nonoperable chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2003;167:1139-
41.

Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, et al. Sildenafil for treat-
ment of lung fibrosis and pulmonary hypertension: a randomi-
sed controlled trial. Lancet. 2002;360:895-900.

Ghofrani A, for the Sildenafil 1140 Study Group. Efficacy and
safety of sildenafil citrate in pulmonary arterial hypertension:
results of a multinational, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Am Coll Chest Phys, 2004.

Humbert M, Barst R, Robbins I, et al. Combination of Epopros-
terol and Bosentan in pulmonary arterial hypertension: BREAT-
HE-2. Eur Respir J. 2004;24:353-9.

Hoeper M, Taha N, Bekjarova A, et al. Bosentan treatment in
patients with primary pulmonary hypertension receiving nonpa-
renteral prostanoids. Eur Respir J. 2003;330-4.

Ghofrani HA, Rose F, Schermuly RT, et al. Oral sildenafil as
longterm adjunct therapy to inhaled iloprost in severe pulmo-
nary arterial hypertension. J] Am Coll Cardiol. 2003;42:158-
64.

Austen WG, Morrow AG, Berry WB. Experimental studies of
the surgical treatment of primary pulmonary hypertension. J
Thorac Cardiovasc Surg. 1964;48:448-55.

Rozkovec A, Montanes P, Oakley CM. Factors that influence
the outcome of primary pulmonary hypertension. Br Heart J.
1986;55:449-58.

Sandoval J, Rothman A, Pulido T. Atrial septostomy for pulmo-
nary hypertension. Clin Chest Med. 2001;22:547-60.

Klepetko W, Mayer E, Sandoval J, et al. Interventional and sur-
gical modalities of treatment for pulmonary arterial hyperten-
sion. J Am Coll Cardiol. 2004;43:S73-80.

Hertz MI, Taylor DO, Trulock EP, et al. The registry of the In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation: Ninete-
enth Official Report 2002. J Heart Lung Transplant. 2002;21:
950-70.

Long W. Persistent pulmonary hypertension of the newborn
syndrome. In: Long WA, editor. Fetal and neonatal cardiology.
Philadelphia: WB Saunders; 1989. p. 627-55.

132



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

133

Weigel TJ, Hageman JR. National survey of diagnosis and ma-
nagement of persistent pulmonary hypertension of the newborn.
J Perinatol. 1990;10:369-75.

Clark RH, Kueser TJ, Walker MW, et al. Low-dose nitric oxide
therapy for persistent pulmonary hypertension of the newborn.
Clinical Inhaled Nitric Oxide Research Group. N Engl J Med.
2000;342:469-74.

Walsh MC, Stork EK. Persistent pulmonary hypertension of the
newborn. Rational therapy based on pathophysiology. Clin Peri-
natol. 2001;28:609-27.

Sandoval J, Bauerle O, Gomez A, et al. Primary pulmonary hy-
pertension in children: clinical characterization and survival. J
Am Coll Cardiol. 1995;25:466-74.

Gaine SP, Rubin LJ. Primary pulmonary hypertension. Lancet.
1998;352:719-25 [fe de erratas en Lancet. 1999;353:74].

Barst R, Ivy D, Widlitz AC, et al. Pharmacokinetics, safety, and
efficacy of bosentan in pediatric patients with pulmonary arte-
rial hypertension. Clin Pharmacol Ther. 2003;73:372-82.
Abrams D, Schulze-Neick I, Magee AG. Sildenafil as a selecti-
ve pulmonary vasodilator in childhood primary pulmonary hy-
pertension. Heart. 2000;84:E4.

Vongpatanasin W, Brickner ME, Hillis LD, et al. The Eisen-
menger syndrome in adults. Ann Intern Med. 1998;128:745-
55.

Hopkins WE, Ochoa LL, Richardson GW, et al. Comparison of
the hemodynamics and survival of adults with severe primary
pulmonary hypertension or Eisenmenger syndrome. J Heart
Lung Transplant. 1996;15:100-5.

Berman EB, Barst RJ. Eisenmenger’s syndrome: current mana-
gement. Prog Cardiovasc Dis. 2002;45:129-38.

Sandoval J, Aguirre JS, Pulido T, et al. Nocturnal oxygen the-
rapy in patients with the Eisenmenger syndrome. Am J Respir
Crit Care Med. 2001;164:1682-7.

Brickner ME, Hillis LD, Lange RA. Congenital heart disease in
adults. Second of two parts. N Engl J Med. 2000;342:334-42 [fe
de erratas en N Engl J Med. 2000;342:988].

Hadengue A, Benhayoun MK, Lebrec D, et al. Pulmonary hy-
pertension complicating portal hypertension: prevalence and re-
lation to splanchnic hemodynamics. Gastroenterology. 1991;
100:520-8.

Herve P, Lebrec D, Brenot F, et al. Pulmonary vascular disor-
ders in portal hypertension. Eur Respir J. 1998;11:1153-66.
Hoeper MM, Krowka MJ, Strassburg CP. Portopulmonary hy-
pertension and hepatopulmonary syndrome. Lancet. 2004;363:
1461-8.

McDonnell PJ, Toye PA, Hutchins GM. Primary pulmonary hy-
pertension and cirrhosis: are they related. Am Rev Respir Dis.
1983;127:437-41.

The International Primary Pulmonary Hypertension Study
(IPPHS). Chest. 1994;105:S37-41.

Lebrec D, Capron JP, Dhumeaux D, et al. Pulmonary hyperten-
sion complicating portal hypertension. Am Rev Respir Dis.
1979;120:849-56.

Ruttner JR, Bartschi JP, Niedermann R, et al. Plexogenic pul-
monary arteriopathy and liver cirrhosis. Thorax. 1980;35:133-6.
Kuo PC, Plotkin JS, Johnson LB, et al. Distinctive clinical fea-
tures of portopulmonary hypertension [see comments]. Chest.
1997;112:980-6.

Robalino BD, Moodie DS. Association between primary pulmo-
nary hypertension and portal hypertension: analysis of its pat-
hophysiology and clinical, laboratory and hemodynamic mani-
festations. J Am Coll Cardiol. 1991;17:492-8.

Plotkin JS, Kuo PC, Rubin LJ, et al. Successful use of chronic
epoprostenol as a bridge to liver transplantation in severe porto-
pulmonary hypertension. Transplantation. 1998;65:457-9.
Krowka MJ, Frantz RP, McGoon MD, et al. Improvement in
pulmonary hemodynamics during intravenous epoproste-
nol (prostacyclin): a study of 15 patients with moderate to
severe portopulmonary hypertension. Hepatology. 1999;30:
641-8.

Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

Findlay JY, Plevak DJ, Krowka MJ, et al. Progressive spleno-
megaly after epoprostenol therapy in portopulmonary hyperten-
sion. Liver Transpl Surg. 1999;5:362-5.

Krowka MJ, Plevak DJ, Findlay JY, et al. Pulmonary hemody-
namics and perioperative cardiopulmonary-related mortality in
patients with portopulmonary hypertension undergoing liver
transplantation. Liver Transpl. 2000;6:443-50.

Tan HP, Markowitz JS, Montgomery RA, et al. Liver transplan-
tation in patients with severe portopulmonary hypertension trea-
ted with preoperative chronic intravenous epoprostenol. Liver
Transpl. 2001;7:745-9.

Pirenne J, Verleden G, Nevens F, et al. Combined liver and (he-
art) lung transplantation in liver transplant candidates with re-
fractory portopulmonary hypertension. Transplantation. 2002;
73:140-2.

Schott R, Chaouat A, Launoy A, et al. Improvement of pulmo-
nary hypertension after liver transplantation. Chest. 1999;115:
1748-9.

Mitchell DM, Miller RF. AIDS and the lung: update 1995. 2.
New developments in the pulmonary diseases affecting HIV in-
fected individuals. Thorax. 1995;50:294-302.

Mehta NJ, Khan IA, Mehta RN, et al. HIV-related pulmonary
hypertension: analytic review of 131 cases. Chest. 2000;118:
1133-41.

Mehta NJ, Khan IA, Mehta RN, et al. Acute coronary syndrome
in patients with human immunodeficiency virus disease. Angio-
logy. 2002;53:545-9.

Opravil M, Pechere M, Speich R, et al. HIV-associated primary
pulmonary hypertension. A case control study. Swiss HIV Co-
hort Study. Am J Respir Crit Care Med. 1997;155:990-5.
Humbert M, Monti G, Fartoukh M, et al. Platelet-derived
growth factor expression in primary pulmonary hypertension:
comparison of HIV seropositive and HIV seronegative patients.
Eur Respir J. 1998;11:554-9.

Ehrenreich H, Rieckmann P, Sinowatz F, et al. Potent stimula-
tion of monocytic endothelin-1 production by HIV-1 glycopro-
tein 120. J Immunol. 1993;150:4601-9.

Mette SA, Palevsky HI, Pietra GG, et al. Primary pulmonary hy-
pertension in association with human immunodeficiency virus
infection. A possible viral etiology for some forms of hyperten-
sive pulmonary arteriopathy. Am Rev Respir Dis. 1992;145:
1196-200.

Tuder RM, Groves B, Badesch DB, et al. Exuberant endothelial
cell growth and elements of inflammation are present in plexi-
form lesions of pulmonary hypertension. Am J Pathol. 1994;
144:275-85.

Voelkel NF, Cool C, Lee SD, et al. Primary pulmonary hyper-
tension between inflammation and cancer. Chest. 1998;114:
$225-30.

Nunes H, Humbert M, Sitbon O, et al. Prognostic factors for
survival in human immunodeficiency virus-associated pulmo-
nary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2003;
167:1433-9.

Petitpretz P, Brenot F, Azarian R, et al. Pulmonary hypertension
in patients with human immunodeficiency virus infection. Com-
parison with primary pulmonary hypertension. Circulation.
1994;89:2722-7.

Speich R, Jenni R, Opravil M, et al. Regression of HIV-associa-
ted pulmonary arterial hypertension and long-term survival du-
ring antiretroviral therapy. Swiss Med Wkly. 2001;131:663-5.
Sitbon O, Gressin V, Speich R, et al. Bosentan in pulmonary ar-
terial hypertension associated with HIV infection. Eur Respir J.
2003;22:S563.

Hoeper M, Galie N, Simonneau G, et al. New treatments for
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med.
2002;165:1209-16.

Mukerjee D, St George D, Coleiro B, et al. Prevalence and out-
come in systemic sclerosis associated pulmonary arterial hyper-
tension: application of a registry approach. Ann Rheum Dis.
2003;62:1088-93.

Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66 565



Gufas de la Sociedad Europea de Cardiologfa: hipertension arterial pulmonar

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

Pan TL, Thumboo J, Boey ML. Primary and secondary pulmo-
nary hypertension in systemic lupus erythematosus. Lupus.
2000;9:338-42.

Sanchez O, Humbert M, Sitbon O, et al. Treatment of pulmo-
nary hypertension secondary to connective tissue diseases. Tho-
rax. 1999;54:273-7.

Fagan KA, Badesch DB. Pulmonary hypertension associated with
connective tissue disease. Prog Cardiovasc Dis. 2002;45: 225-34.
Yoshida S, Katayama M. Pulmonary hypertension in patients
with connective tissue diseases. Nippon Rinsho. 2001;59:1164-7.
Humbert M, Sanchez O, Fartoukh M, et al. Short-term and long-
term epoprostenol (prostacyclin) therapy in pulmonary hyper-
tension secondary to connective tissue diseases: results of a pilot
study. Eur Respir J. 1999;13:1351-6.

Kuhn KP, Byrne DW, Arbogast PG, et al. Outcome in 91 conse-
cutive patients with pulmonary arterial hypertension receiving
epoprostenol. Am J Respir Crit Care Med. 2003;167:580-6.
Oudiz R, Schilz R, Barst R, et al. Treprostinil, a prostacyclin
analogue, in pulmonary arterial hypertension associated with
connective tissue disease. Chest. 2004;126:420-7.

Holcomb Jr BW, Loyd JE, Ely EW, et al. Pulmonary veno-oc-
clusive disease: a case series and new observations. Chest.
2000;118:1671-9.

Langleben D, Heneghan JM, Batten AP, et al. Familial pulmo-
nary capillary hemangiomatosis resulting in primary pulmonary
hypertension. Ann Intern Med. 1988;109:106-9.

566 Rev Esp Cardiol. 2005;58(5):523-66

224.

225.

226.

2217.

228.

229.

230.

Runo JR, Vnencak-Jones CL, Prince M, et al. Pulmonary veno-
occlusive disease caused by an inherited mutation in bone morp-
hogenetic protein receptor II. Am J Respir Crit Care Med. 2003;
167:889-94.

Dufour B, Maitre S, Humbert M, et al. High-resolution CT of
the chest in four patients with pulmonary capillary hemangio-
matosis or pulmonary venoocclusive disease. Am J Roentgenol.
1998;171:1321-4.

Resten A, Maitre S, Humbert M, et al. Pulmonary hypertension:
CT of the chest in pulmonary venoocclusive disease. Am J Ro-
entgenol. 2004;183:65-70.

Swensen SJ, Tashjian JH, Myers JL, et al. Pulmonary venooc-
clusive disease: CT findings in eight patients. Am J Roentgenol.
1996;167:937-40.

Rabiller A, Humbert M, Sitbon M, et al. Bronchoalveolar lavage
as a diagnostic tool in pulmonary hypertension: occult alveolar
hemorrhage is a common feature of pulmonary venoocclusive
disease. Am J Resp Crit Care Med. 2004;167:A276.

Palmer SM, Robinson LJ, Wang A, et al. Massive pulmonary
edema and death after prostacyclin infusion in a patient with
pulmonary veno-occlusive disease. Chest. 1998;113:237-40.
Humbert M, Maitre S, Capron F, et al. Pulmonary edema com-
plicating continuous intravenous prostacyclin in pulmonary ca-
pillary hemangiomatosis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;
157:1681-5.

134



