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ué caracteriza a un enfermo de hipertension pulmonar hasta su diagnostico? ; Como

cambia la vida de una persona cuando se le diagnostica hipertensiéon pulmonar?
(Cual es el lado no médico de la hipertension pulmonar? Me gustaria aprovechar este arti-
culo para dar una idea de conjunto de cudles son las etapas y procesos por los que pasa un
paciente con esta enfermedad tan desconocida y minoritaria, pero no por ello menos grave
e importante. Para ello, he dividido la exposicidn en tres partes, que son consecutivas en
la vida de un afectado de hipertension pulmonar: diagnéstico, consecuencias y cambios,
y vivir con la enfermedad.

Diagnostico

Es necesario establecer un “antes” y un “inmediatamente después” del diagnodstico.

Antes

Una de las caracteristicas de la hipertension pulmonar es la tardanza en ser identificada
al no ser habitual que se plantee como alternativa de diagndstico. Afortunadamente esto
va cambiando, pero todavia encontramos pacientes que han tenido que recorrer los dis-
tintos servicios de un hospital, o incluso varios hospitales de su ciudad, para llegar a un
diagnostico.

Esta fase en la que no te encuentras bien, en la que te sientes impotente, pues parece
que no te escuchan, comprende la etapa de la vivencia de la aparicion de sintomas, de la
percepcion de la enfermedad. ;Y qué pasa durante este proceso? Pues que a la inseguridad
y la incertidumbre por la salud que creemos perder o que ciertamente estamos perdiendo,
se afiade algo mucho mas grave: la pérdida de un tiempo precioso, fundamental e irrecu-
perable, que influira en la calidad de vida del paciente después del diagndstico.

El retraso en identificar la enfermedad influye en muchas ocasiones en el tratamiento
que vamos a recibir y no hay duda de que no es lo mismo responder a un tratamiento oral
que vernos obligados a vivir con una maquina que nos administrara la prostaciclina que
necesitamos.

Hay ocasiones en las que un diagnoéstico que parece el inicio de un proceso se convier-
te en una meta, en el final de un largo proceso por el tiempo y el esfuerzo invertido en él.

Después

El después inmediato dependera en gran medida del profesional que haya hecho el diag-
ndstico. Si éste conoce lo suficiente la enfermedad, todo resultara mas facil para el recién
diagnosticado. Pero ;y si no conoce la enfermedad, o no lo suficiente? ;O incluso el hos-
pital donde se le diagnostica no cuenta con la infraestructura necesaria? Lo ldgico seria
buscar la informacion de base para dar las respuestas oportunas y, si es preciso, derivar a
los centros de referencia establecidos.

Pero esto, que parece tan logico y obvio, no siempre se aplica. En la Asociacion he-
mos recibido llamadas de pacientes recién diagnosticados a quienes se les ha dicho que
no hay tratamiento para la HAP, que no hay nada que hacer, o que s6lo hay el tratamiento
que se les ha pautado o que esta disponible en ese hospital... Es triste que tu salud y/o
tu vida dependan del poco o nulo interés por dar una completa informacion o no saber o
querer derivar al centro que corresponde y no por la gravedad de la enfermedad. Al final,
cuando la cosa se pone grave, los pacientes son derivados a los servicios de urgencias de
los hospitales de referencia, pero habiendo perdido un tiempo precioso.

Asi pues, ya tenemos un paciente con un diagndstico que no es una muy buena no-
ticia. En general, en ese momento predomina la confusion de ideas, el miedo: se repiten
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las palabras “incurable”, “enfermedad rara y grave”, “tratamientos complejos”. Muchos
pacientes se preguntan: “;Y si no respondo al tratamiento oral?” “;Estaré atado a una
maquina el resto de mi vida?”” Con tanta incertidumbre, es imposible razonar y poner en
orden las ideas. Las reacciones son diversas y dependen de cada persona.

Lo siguiente es querer saber algo mas de esa enfermedad tan terrible y que no hemos
oido en nuestra vida: nos ponemos a navegar por Internet y jel susto que nos llevamos es
tremendo! Afortunadamente, ahora, ademas de la informacion tan “dramatica” que apare-
ce, figura la pagina de la Asociacion, por lo que al menos los afectados tienen una web con
informacion veraz acerca de la enfermedad y unos teléfonos a los que acudir.

Capitulo importante y delicado es el momento de comunicarselo a nuestra familia, pa-
reja'y amigos. ;Les decimos toda la verdad? ; Preferimos ocultar una parte de la gravedad
para no asustar en exceso? Quiza también nos guardamos parte de esa informacion porque
pensamos que lo que nos ocurre no nos puede estar pasando... Es la fase de la negacion,
del rechazo, del miedo, y también de sentirse culpable: ;qué he hecho yo para que me to-
que esto? ;Por qué a mi, si me han dicho que sélo afecta a 15 de cada millon? Todas estas
preguntas necesitan respuestas, pero sobre todo un punto de partida: la predisposicion a
asimilar la enfermedad, a creernos y asumir lo que nos esta pasando, porque sin ello no
llegaremos a normalizar la situacion.

Consecuencias y cambios

Y ahora ;qué? ;Coémo nos va a influir nuestra enfermedad? ;Conseguiremos recuperar lo
que teniamos antes del diagndstico? ;Nada sera como antes?

Esto es complicado, sobre todo si eres mujer y te planteabas tener hijos; la contra-
indicacion de un embarazo en pacientes de hipertension pulmonar supone un impacto
emocional afiadido.

Empezamos a sufrir, sentir y tener la sensacion de que somos enfermos cronicos.
Tendremos que acudir a hacernos mas pruebas al hospital, revisiones médicas periodi-
cas, aprendizaje del manejo de los aparatos si los necesitamos, analisis periddicos en el
CAP, recogida de resultados para llevarlos al hospital... Nuestra vida gira alrededor del
hospital, del centro de salud y de nuestras citas en ambos sitios. Necesitaremos, pues, una
agenda donde apuntar nuestras citas y a la que acudiremos cuando queramos hacer planes.

Hay que resaltar que la hipertension pulmonar es una enfermedad que genera disca-
pacidad, por lo tanto nuestras necesidades de atencion no seran sélo médicas, sino socio-
sanitarias, y como tal habra que darles respuesta.

(Qué pasa con nuestra vida laboral? Si antes del diagnostico no trabajabamos y ahora
encontramos un trabajo nuevo, tanta ausencia por temas médicos no nos augura un buen
comienzo y una estabilidad laboral. Si estamos de baja y nuestro trabajo anterior exigia un
esfuerzo fisico, podemos olvidarnos de €l. Pero ;podremos desarrollar otro trabajo que re-
quiera menos esfuerzo? Evidentemente dependera de nuestra evolucion. La reincorporacion
anuestro antiguo puesto de trabajo sera posible, pero muy delicada, pues tendremos miedo a
no dar la talla como antes; pues somos conscientes de que no podemos “forzar la maquina”,
porque sabemos que es perjudicial para nosotros. Algunas veces, por nuestro deterioro fisico
o por agotar el periodo méaximo de la baja, no nos quedard mas remedio que iniciar los trami-
tes para solicitar la incapacidad laboral, con la repercusion econémica que puede conllevar.

Es la época de las pérdidas, sentimos que lo perdemos todo: nuestra salud, el trabajo,
el poder adquisitivo y las oportunidades.

Tenemos que aprender a luchar y defender nuestra enfermedad. Hacer saber a los
demas que aunque exteriormente podemos “aparentar estar bien”, esta apariencia no se
corresponde con nuestro estado fisico interno. Y nos veremos obligados a luchar por los
correctos certificados de discapacidad o en los Tribunales de la Seguridad Social cuando
tramitemos la incapacidad laboral.

Dentro de los cambios estara también nuestra relacion con la familia y amigos, quie-
nes necesitan un periodo de adaptacion. Ellos trataran de sobreprotegernos, pero hay que

“Tengo un hijo con Hipertension
Pulmonar”, Guia editada por la
Asociacion Nacional de Hiper-
tension Pulmonar.
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Guia editada por la Asociacion
Nacional de Hipertension Pul-
monar sobre aspectos emocio-
nales.

hacerles ver y entender que, aunque estamos y somos enfermos, seguimos vivos, quere-
mos y necesitamos planes, que se siga contando con nosotros como antes. Hemos de con-
seguir un grado de confianza que permita un diadlogo sin cortapisas, donde las dos partes
puedan expresarse con total sinceridad. Es muy importante intentar no caer nunca en la
tentacion del aislamiento, de no querer saber nada de nadie.

El papel de la Asociacion lo incluyo en este punto intermedio: en el momento de
transicion del proceso. Como apuntabamos al principio, cada persona tiene su forma de
reaccionar ante la enfermedad. La pertenencia a una asociacién de pacientes puede ser
un apoyo en los primeros momentos de angustia, miedo e incertidumbre, pero también
es complicado el hecho de inscribirse a una asociacion de pacientes, pues supone tener
asumida esa enfermedad, y eso lleva su tiempo.

Es fundamental en todo este tiempo de aprendizaje que el tratamiento que nos han
prescrito sea eficaz y notemos una cierta mejoria. Somos conscientes de que no hay un
tratamiento que nos cure, pero si sentimos que estamos mejor, que el farmaco o el coctel
de pastillas funciona o que podemos hacer cosas que antes eran impensables porque nos
asfixidbamos, ello influira de forma notable y determinara nuestra predisposicion a seguir
con el proceso, a ir asumiendo lo que nos ha pasado.

Asi, poco a poco, con la ayuda del tiempo, vamos aprendiendo a vivir con hiperten-
sion pulmonar.

Vivir con la enfermedad

Llamamos “vivir con la enfermedad” a ese periodo en el que ya hemos superado todos los
procesos de rechazo, negacion, ira y miedo, y donde la “resignacion” desempeiia un papel
mas que importante.

Nos hemos acostumbrado a los cambios y, sobre todo, a vivir con nuestras limitacio-
nes, sabremos cuando detenernos para respirar y evitar de este modo sustos y sobreesfuer-
zos. Hemos de entender y aprender que el hecho de ser un enfermo no implica sentirse
continuamente enfermo.

Queremos normalidad y empezamos a coquetear con deportes que no requieren gran-
des esfuerzos: yoga, tai-chi, natacion...

Ahora, si queremos saber mas de la enfermedad, preguntamos a nuestro médico y ¢l
nos cuenta que se investiga, que hay varios estudios en marcha; que personas que portaban
una maquina con prostaciclina han podido pasar a tratamiento oral, que se mejora... En
fin, nos da una informacién esperanzadora y real, porque es cierto que han mejorado, y
mucho, las expectativas de vida, pero ahora si nos lo creemos, porque ademas de su vera-
cidad, ya estamos en disposicion de razonar, antes era imposible.

Una prueba de esa superacion, de este “tener las cosas controladas”, es nuestro deseo
de viajar. Ya no nos da miedo separarnos de nuestro hospital, de nuestro médico.

Con tanto susto, miedo y cambio en nuestra vida, hemos aprendido a trivializar los
verdaderos problemas y a establecer las prioridades, porque durante un corto periodo de
tiempo pensamos que todo habia terminado, y esto afortunadamente no es asi. jAhora nos
atrevemos a hacer planes de futuro!

Somos capaces de hablar sin tapujos de nuestra enfermedad. Antes nos daba apuro
porque no podiamos prever la reaccion de los demas ante una dolencia tan desconocida.
Ahora hablamos de ello sin miedo, forma parte de nosotros, como nuestro caracter; Somos
capaces incluso de echarle humor. Porque, ademas, nuestra opiniéon y lo que sentimos es
tan importante cuando se trata una enfermedad como los datos médicos. Es hora ya de que
se escuche a los pacientes, pues tenemos que entender que no somos un érgano defectuo-
s0, sino un todo que engloba parte fisica, psiquica y, sobre todo, emocional.

Y mientras tanto, confiamos en una multitud de personas, sean del mundo sanitario o
de la industria farmacéutica, cuyo objetivo serd siempre, ademas de curarnos, ofrecernos
una mejora en nuestra calidad de vida. Muchas gracias a los que hacen esto posible y gra-
cias por acompafiarnos en el camino.

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR



Estudio del polimorfismo (G/T) K198N del gen de la
endotelina-1 en pacientes con Hipertension Arterial
Pulmonar (HAP) idiopatica y asociada

Marta Nanez,
Diana Valverde',
Adolfo Baloira

Servicio de Neumologfa.
Complexo Hospitalario
de Pontevedra.

'Departamento de Genética.

Facultad de Biologia.
Universidad de Vigo.

RESUMEN. La endotelina 1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor pulmo-
nar con un importante papel patogénico en la hipertension arterial pul-
monar (HAP). El objetivo de este trabajo fue conocer la prevalencia del
polimorfismo (G/T) K198N en pacientes con HAP idiopética y asociada.
Se incluyeron 38 pacientes, siendo posible completar el estudio en 35y
48 controles. No se encontraron diferencias entre pacientes y controles
en la prevalencia del polimorfismo. No existieron diferencias clinicas o
hemodinamicas entre los pacientes en funcién de ser portadores o no
del polimorfismo. Aunque el grupo de pacientes con HAP asociada a en-
fermedad pulmonar intersticial mostré una mayor prevalencia, no alcanzé
significacién estadistica.

Palabras clave: hipertensién pulmonar, endotelina, polimorfismo.

ABSTRACT. Endothelin 1 (ET-1) is a powerful pulmonary vasoconstric-
tor with an important pathogenic role in pulmonary arterial hypertension
(PAH). The objective of this study was to determine the prevalence of
polymorphism (G / T) K198N in patients with idiopathic and associated
PAH. We included 38 patients, completing the study 35, and 48 controls.
No differences were found between patients and controls in the preva-
lence of polymorphism. There were no clinical or hemodynamic differ-
ences between patients according to carry or not the polymorphism. Al-
though the group of patients with PAH associated with interstitial lung
disease showed a higher prevalence, it was not statistically significant.
Key words: pulmonary hypertension, endothelin, polymorphism.

Correspondencia: Marta Nufiez — Complexo Hospitalario de Pontevedra — C/ Loureiro Crespo, 1
36001 Pontevedra — Teléfono: 986 807 003 — E-mail: marta.nunez.fernandez@sergas.es

a hipertension arterial pulmonar (HAP) es

una enfermedad grave caracterizada por una
hipertrofia de la capa media de las arteriolas pul-
monares asociada a vasoconstriccion y prolifera-
cion de la intima. El curso es progresivo, dando
lugar a incremento de las resistencias vasculares
pulmonares y fracaso del corazén derecho. Aun-
que la patogenia de la enfermedad no es comple-
tamente conocida, un conjunto de factores gené-
ticos asociados a otros de tipo ambiental parecen
estar en la base de la mayor parte de las formas
idiopaticas. La identificacion de mutaciones en
el gen que codifica BMPR2, uno de los recepto-
res de la familia del TGF-beta, como principal
causa de la HAP hereditaria' ? favorecio la bus-
queda de otros posibles genes candidatos cuyas

mutaciones o polimorfismos podrian favorecer la
aparicion de HAP. Existen diversos mediadores
celulares con un papel destacado en la regula-
cion del tono vascular pulmonar y el control de
la proliferacion tanto de células musculares como
endoteliales, entre los cuales la endotelina 1 (ET-
1) es uno de los mas importantes. Diversos estu-
dios han mostrado un incremento de la sintesis de
ET-1 en los pacientes con HAP, existiendo mayor
concentracion tanto plasmatica como pulmonar
que, ademas, se correlaciona con la severidad del
cuadro y el grado de remodelado vascular’. Se
han encontrado concentraciones elevadas de esta
sustancia no solo en HAP idiopatica, sino tam-
bién en la asociada a enfermedad tromboemboli-
ca cronica, a hipoxia y a cardiopatias congénitas.
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El gen de ET-1 esta localizado en el cromoso-
ma 6, abarca 5,5 kd y contiene 5 exones y cuatro
intrones. Existe un polimorfismo, descrito hasta el
momento, asociado con HTA sistémica y obesi-
dad, que consiste en la sustitucion de guanina por
timina, lo que produce un cambio en el aminoaci-
do 198 del exon 5 de lisina (Lys) por asparagina
(Asn), Lys 198 Asn*3. El objetivo de nuestro estu-
dio fue conocer la prevalencia de este polimorfis-
mo (G/T) K198N en los pacientes con HAP tanto
idiopatica como asociada y comprobar si existian
diferencias entre los diversos tipos de HAP

Métodos

La muestra de pacientes fue obtenida de nuestra
unidad de HAP. El diagnéstico fue hecho en to-
dos los casos por cateterismo cardiaco derecho,
confirmandose cuando la presion arterial pulmo-
nar media (PaPm) era mayor o igual a 25 mmHg
con una presion capilar inferior a 15 mmHg. Se
recogieron datos clinicos, incluyendo edad, sexo,
inicio de los sintomas y clase funcional (CF) y
hemodindamicos. Los pacientes se clasificaron en
base a ultimo consenso de Dana Point®. Los con-
troles fueron obtenidos del Centro de Transfusion
de Galicia. Tanto los pacientes como los contro-
les firmaron un consentimiento informado.

Las muestras se obtuvieron de leucocitos pe-
riféricos. La extraccion del ADN se realizd me-
diante el kit FlexiGene DNA Kit (Qiagen, Ale-
mania). La amplificacion de la muestra se realizo
mediante PCR convencional con los cebadores
descritos por Ji Jin et al.:

Primer forward: 5 -GGT CGG AGA CCA
TGA GAAACA-3

Primer reverse: 5 -TGT GGG TCA CAT
AAC GCT CTC T-3

Se realiz6 una purificacion del ADN obteni-
do mediante el kit de extraccion GFX PCR (GE
Healthcare, EEUU) y Gel Band Purification Kit
(GenScript, EEUU). La lectura se hizo en un se-
cuenciador Abi Prism 310 (Applied Biosystemns,
EEUU).

Se compararon los resultados tanto entre pa-
cientes y controles como entre los tres tipos mas
frecuentes de HAP (idiopatica, tromboembdlica
y asociada a enfermedades del tejido conjuntivo).
Dado el tamafio de la muestra, se usaron métodos
no paramétricos para el andlisis de los resultados,

Tipos de HAP
Idiopatica 11
Tromboembdlica 11
Fibrosis / ETC 8
H. Portopulmonar 1
Cardiopatias congénitas 3
EPOC 1

*3 sarcoidosis, 2 lupus, 2 fibrosis pulmonar idiopatica,
1 histiocitosis.

para variables cualitativas el test de Chi Cuadra-
do y para variables cuantitativas el test de Mann-
Whitney. Se consider6 significativa una p menor
o igual a 0.05.

Resultados

Se incluyeron un total de 38 pacientes, pudiendo
completar todo el estudio en 35 (10 varones) con
una edad media en el momento del diagnostico
de 55 £ 16 afios y 48 controles. En general fueron
pacientes con enfermedad grave con una PaPm
de 48 + 12 mmHg y una PaP sist6lica de 76 + 16
mmHg. Los tipos de HAP maés frecuentes fueron
la idiopatica y la tromboembdlica, ambas con 11
pacientes, lo que supone algo mas del 60% del
total. En 8 casos la HAP se asoci6 a enfermeda-
des del tejido conectivo o con fibrosis pulmonar
(Tabla I). En cuanto a la situacion funcional en el
momento de realizar el estudio, 3 pacientes esta-
banen CF I, 15en CF II, 14 en CF Ill y 3 en CF
IV, uno de los cuales recibid posteriormente un
trasplante de pulmoén. La distancia media recorri-
da en el test de caminar 6 minutos fue de 368 +
110 metros.

Encontramos la presencia del polimorfismo
(G/T) K198N en 12 pacientes (37%) y en 18 con-
troles (31%) sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Al analizar los tres tipos mas frecuen-
tes, es decir, HAP idiopatica, tromboembolica y
asociada a enfermedades del tejido conectivo/
fibrosis pulmonar, tampoco se alcanzo diferencia
significativa, a pesar de que hubo un porcentaje
claramente superior del polimorfismo entre los
pacientes del tercer grupo, pero el pequefio tama-
fio de la muestra no permitié que las diferencias
superaran el limite de la significacion estadistica
(Tabla II). Al comparar diversas variables, como
la edad, valores de PaP media y sistolica y la dis-

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2019; 2 (1): 70-74



tancia media recorrida en el test de caminar 6 mi-
nutos en funcion del polimorfismo, tampoco se
encontraron diferencias (Tabla III). Tras un afio
de seguimiento con el tratamiento establecido, 17
pacientes mejoraron, 11 se estabilizaron y 7 em-
peoraron. Al analizar la evolucion en funcion de
la presencia o no del polimorfismo, tampoco se
observaron diferencias (Tabla IV).

Discusion

En nuestro estudio no hemos podido demostrar
una mayor prevalencia del polimorfismo (G/T)
K198N en nuestros pacientes con HAP compa-
rados con individuos sanos. Tampoco existieron
diferencias en las diversas variables clinicas o he-
modindmicas estudiadas ni en la evolucion tras
tratamiento especifico durante el primer afio.

El papel de la genética en la HAP quedo de-
mostrado en la década de los cincuenta con el
descubrimiento de una forma familiar de la enfer-
medad, aunque hasta el afio 2000 no se pudo iden-
tificar al gen responsable, el que codifica BMPR2.
En la HAP familiar, mutaciones en este gen estan
presentes en alrededor del 80% de los pacientes
y en las formas esporadicas hasta en un 10%”" %.
Soélo el 20% de los portadores desarrollan la en-
fermedad, lo que indica que son necesarios otros
factores coadyuvantes, quiza también genéticos o
exogenos. En los ultimos afios ha avanzado nota-
blemente el conocimiento de la patogenia de esta
enfermedad, lo que ha permitido identificar algu-
nas de las vias celulares implicadas en su apari-
cién. Una disfunciéon endotelial con incremento
de mediadores vasoconstrictores y proliferativos
como ET-1 y una disminucién de sustancias va-
sodilatadoras como prostaglandina u 6xido nitri-
co son consecuencia de esta disfuncion. Aunque
existen otras muchas diferentes vias celulares con
multiples interacciones entre ellas que pueden es-
tar implicadas en la patogenia de la HAP, parece
racional buscar posibles alteraciones en los genes
que codifican algunas de estas sustancias como
base de la aparicion de la enfermedad al menos
en algunos casos.

ET-1 es uno de los mas potentes vasocons-
trictores pulmonares conocidos y su papel en la
génesis de HAP esta claramente demostrado. Se
ha observado una correlacion entre la concen-
tracion plasmatica de ET-1 y la gravedad de la

Estudio del polimorfismo (G/T) K198N del gen de la endotelina-1

Presencia del polimorfismo K198N en los tres
grupos mas importantes

Tipos de HAP Mutaciones
Idiopatica 3 (27%)
Tromboembodlica 4 (36%)
Fibrosis / ETC 5(62,5%)

No se alcanzaron diferencias significativas, probablemente en
el caso de Fibrosis/ETC por el pequefo nlimero de pacientes.

Caracteristicas de los pacientes en funcion del
polimorfismo K198N

Mutacion + | Mutacién —
Edad 57+13 53+ 74 ns
PaPs (mmHg) 69 £ 15 79+16 ns
PaPm (mmHg) 45+ 11 50+£12 ns
Test 6 M (metros) | 388 + 14 358+ 110 ns

Evolucion en un afio segun la presencia o no del
polimorfismo K198N

Evolucién Polimorfismo si/no
Mejoria 7/10

Estabilidad 2/9

Empeoramiento 3/4

Diferencias no significativas.

HAP, y si se bloquean sus dos receptores en la
rata se previene la aparicion de HAP en un mo-
delo experimental®. Se han descrito diversos po-
limorfismos tanto en el gen de ET-1 como de sus
receptores con importancia en la regulacion del
tono vascular'®. El polimorfismo (G/T) K198N
consiste en la sustitucion de una guanina por una
timina en el codon 198 del exdén 5 del gen de la
pre-proendotelina, lo que da lugar a un cambio
aminoacidico de Lys por Asn. Se ha asociado con
el desarrollo de hipertension arterial sistémica en
pacientes obesos, asi como a mayor reactividad
vascular. También se ha comprobado que tie-
ne interacciones funcionales con polimorfismo
T102C del receptor 2A de la serotonina, otro de
los mediadores implicados en el desarrollo de
HAP, favoreciendo el desarrollo de hipertension
sistémica'!. Recientemente se ha publicado un es-
tudio realizado en India que incluy6 sélo pacien-
tes con HAP idiopatica donde la presencia del
polimorfismo G/T K198N fue significativamente
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mas elevada que en los controles sanos (OR 3,48,
p = 0,013)"2. En nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas. Es posible que en el ta-
mafio de la muestra y el hecho de incluir HAP
de diversos tipos se encuentre la base de las dife-
rencias. Al hacer analisis por grupos, obviamen-
te las muestras son todavia mas pequefias y ello
dificulta alcanzar significacion estadistica. En el
caso de los 8 pacientes con enfermedad asociada
a colagenosis/fibrosis pulmonar, donde el porcen-
taje de pacientes con el polimorfismo casi duplico
a los controles, una muestra mas amplia podria
obtener datos con mayor significacion, por lo que
creemos que este grupo merece ser estudiado de
forma especial. ET-1 tiene posiblemente un papel
destacado en la patogénesis de la fibrosis pulmo-
nar'® !, lo que podria explicar, en parte, la mayor
incidencia de HAP en pacientes con esta enfer-
medad'® y quiza una posible relacion con algin
polimorfismo en el gen de ET-1.

No se observaron diferencias en funcion del
polimorfismo en la respuesta terapéutica, a pesar

de que mas de la mitad de los pacientes estaban en
tratamiento con bosentan. El seguimiento se hizo
a un afio, lo que puede ser un periodo de tiempo
excesivamente corto para obtener diferencias en
este aspecto, aunque quiza lo mas plausible es
que el bloqueo de los receptores de ET-1 actie
independientemente de la presencia o no del poli-
morfismo. No se conoce con exactitud el impacto
sobre la concentracion plasmatica de ET-1 de este
polimorfismo, pero se ha visto que la combina-
cion de Lys198Lys con la variante 3A/3A (delec-
cion en el exdn 1 posicion 138) en individuos que
viven a gran altura disminuye la concentracion de
ET-1, posiblemente como adaptacion para preve-
nir la hipoxia hipobarica'®.

En conclusion, en nuestra pequefia serie de pa-
cientes con diversos tipos de HAP no hemos podi-
do encontrar mayor prevalencia del polimorfismo
G/T K198N en comparacion con controles sanos.
Es posible que en los pacientes con fibrosis pul-
monar de diversas etiologias y HAP exista mayor
porcentaje de portadores de este polimorfismo.
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RESUMEN. La rehabilitacién en enfermedades cardiopulmonares es consi-
derada como un tratamiento coadyuvante a los farmacos, pero nos plan-
teamos si realmente aporta algo a la hipertensién arterial pulmonar. Esta
enfermedad crea un importante impacto sobre la calidad de vida. Los
distintos cuestionarios de calidad de vida de los que disponemos nos
pueden ofrecer informacién como marcador de mejoria ante los distintos
tratamientos empleados. Nos planteamos si los cambios observados en
la calidad de vida pueden medir si un programa de rehabilitacion es efec-
tivo en estos pacientes.

Palabras clave: rehabilitacion, hipertension arterial pulmonar, calidad de
vida, ejercicio.

ABSTRACT. Cardiopulmonary rehabilitation is considered as an adjunc-
tive treatment to drugs, but we wonder whether really adds something
to the pulmonary arterial hypertension. This disease creates a significant
impact on quality of life. Different quality of life questionnaires at our dis-
posal can provide information as a marker of improvement to the differ-
ent treatments applied. We asked whether the changes observed in the
quality of life questionnaires can measure the effectiveness of a rehabilita-
tion program in these patients.

Key words: rehabilitation, pulmonary arterial hypertension, quality of life,
exercise.
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a hipertension arterial pulmonar (HAP) re-

une a un grupo de enfermedades caracteri-
zadas por el incremento de las resistencias vas-
culares pulmonares que conducen a un fracaso
ventricular derecho'. En los tltimos 15 afios se
han producido importantes avances en el trata-
miento farmacoldgico de la HAP; sin embargo,
estos pacientes continuan padeciendo sintomas
devastadores, como disnea, limitacion fisica,
debilidad, edemas, disminucion en la calidad de
vida y muerte prematura.

Los pacientes con HAP son victimas de la in-
certidumbre de la enfermedad, la rapida progre-
sion de los sintomas antes de llegar al diagndsti-
co, el aislamiento social y la sensacion de soledad
ante una enfermedad denominada rara y sin cura
definitiva actualmente. Estas preocupaciones
pueden provocar ansiedad, panico, depresion, ira
y desesperanza. De hecho, el 55% de los pacien-
tes presentan sintomas depresivos?.

Afecta frecuentemente a personas jovenes
en edad laboral y conduce a la incapacidad para
mantener un empleo remunerado, por la interac-
ciéon de la severidad de los sintomas fisicos, la
complejidad de los tratamientos y los trastornos
psicologicos. No es sorprendente el impacto ne-
gativo sobre la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) en pacientes con HAP con respecto
a la poblacion general y comparable a otras enfer-
medades cardiopulmonares de riesgo vital*>.

La rehabilitaciéon cardiopulmonar en estos
pacientes tiene como objetivo principal maxi-
mizar la capacidad funcional a pesar de su en-
fermedad®’, lo que se traduce en un aumento de
la capacidad y tolerancia al ejercicio, mejoria en
la clase funcional, fuerza y resistencia muscular,
disminucion de la tasa de eventos clinicos y me-
joria en la calidad de vida.

En la HAP, las pruebas utilizadas que estiman
el prondstico y respuesta al tratamiento incluyen
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la clase funcional de la Organizacién Mundial de
la Salud (I-IV), el test de marcha de los 6 minu-
tos, el test ergoespirométrico o prueba de ejerci-
cio cardiopulmonar y la evaluacion de la funcioén
del ventriculo derecho. Los biomarcadores como
el péptido natriurético auricular o troponina estan
presentando un futuro prometedor para evaluar la
gravedad de estos pacientes®.

Recientemente la CVRS ha comenzado a te-
nerse en cuenta en pacientes con HAP. Los estu-
dios han identificado una afectacion importante
en la CVRS. Ademas, ha sido recomendada su
utilizacion para ayudar a determinar si los pa-
cientes estan obteniendo beneficio de los trata-
mientos. Sin embargo, la informacién disponible
acerca de la eleccion del tratamiento basado en
la calidad de vida es minima, y la medicion de la
CVRS en respuesta al tratamiento es dificil.

La calidad de vida, segun la define la OMS, es
la percepcioén que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y del
sistema de valores en los que vive y en relacion
con sus objetivos, sus expectativas, sus normas
y sus inquietudes. Se trata de un concepto muy
amplio que esta influido de modo complejo por la
salud fisica del sujeto, su estado psicoldgico, su
nivel de independencia, sus relaciones sociales,
asi como su relacion con los elementos esenciales
de su entorno’.

Teniendo en cuenta esta definicion, el objetivo
de la rehabilitacion en los pacientes con HAP se-
ria el de asegurar al paciente la mejor condicion
fisica, mental y social posible, que le permitan
realizar las actividades basicas de la vida diaria
propias de la edad de cada paciente o mejorar, en
la medida de lo posible, dichas actividades y lo-
grar una independencia funcional®.

Para valorar los cambios y modificaciones que
presentan los pacientes con HAP con respecto a
la calidad de vida disponemos de dos tipos de
cuestionarios: los genéricos y los especificos. Los
genéricos son disefiados para pacientes con cual-
quier enfermedad de forma que pueden valorar
aspectos no relacionados con la patologia cardia-
ca y pulmonar, por lo que seran menos sensibles
ante los cambios secundarios a tratamientos ge-
nerados por un programa de rehabilitacion. Sin
embargo, los genéricos, a diferencia de los espe-
cificos, consideran otros aspectos como la salud
mental, tan importante en el paciente cardiaco, ya

(Qué aporta la Rehabilitacion a los pacientes con HAP?

que los aspectos psicologicos en estos pacientes
influyen en la calidad de vida y condicionan la
respuesta y adherencia al tratamiento'®,

El proposito de este estudio es objetivar el im-
pacto antes y después de un programa de rehabili-
tacion en la calidad de vida en pacientes con HAP
severa, mediante el cuestionario SF-36.

Poblacién y metodologia

Se evaluaron prospectivamente un grupo de 12
pacientes de la Comunidad de Madrid, con HAP
severa definida por criterios estandarizados he-
modindmicos y cateterizaciéon de corazon dere-
cho, remitidos por el Servicio de Cardiologia, que
cumplian los criterios de inclusion para entrar en
el programa de rehabilitacion, siendo dichos cri-
terios pacientes con HAP en clase funcional II-1I1
OMS, en tratamiento especifico y situacion clini-
ca estable. Los criterios de exclusion fueron ha-
ber presentado sincope en el ultimo mes, recorrer
una distancia menor de150 metros en el test de 6
minutos, presentar problemas musculoesqueléti-
cos que le impidan llevar a cabo el programa de
rehabilitacion y el haber participado en los 6 me-
ses previos en algun otro programa de rehabilita-
cion. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado.

Todos los pacientes se sometieron a una va-
loracion clinica que incluia historia completa y
examen fisico, test de 6 minutos de acuerdo a las
directrices publicadas!!, test cardiopulmonar de
ejercicio o cicloergometria con protocolo de es-
fuerzo que parte de carga basal de 0 vatios con
incrementos de 5 vatios cada 45 segundos hasta
el agotamiento del paciente (VO2 pico, umbral
anaerobico, parametros de eficiencia ventilatoria,
saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca maxi-
ma y escala de Borg) y analisis de la CVRS antes
y después del programa de rehabilitacion espe-
cifico de cada paciente mediante el cuestionario
SF-36 version 2. Este cuestionario detecta tanto
estados positivos de salud como negativos y ex-
plora la salud fisica y la salud mental. Consta de
36 items, que exploran 8 dimensiones del estado
de salud: funcion fisica (PF), funcién social (SF),
problemas fisicos (RP), problemas emocionales
(RE), salud mental (MH), vitalidad (VT), dolor
(BP) y percepcion de la salud general (GH).

El protocolo de rehabilitacion se divide en
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Figura 1.- Pacientes en la sala de rehabilitacion cardiaca.

dos fases: la fase I, intrahospitalaria supervisa- una velocidad de 2-3 Km/h, 2-3 dias/semana con
da durante 8 semanas, 3 veces/semana y la fase bicicleta estatica realizaran 30-40 minutos (fase
II, 8 semanas de tratamiento extrahospitalario. de calentamiento, fase de endurecimiento o de

La fase I consta de un periodo de 30 minutos de entrenamiento a la FC max alcanzada durante las
ensefanza de técnicas de fisioterapia respiratoria 8 semanas de tratamiento en el hospital o a la car-
en los que se incluyen estiramientos de columna ga de trabajo calculada en vatios (w) si la bicicle-
cervical y musculatura de tren superior, ejercicios ta lo permite, y fase de enfriamiento o relajacion)
para evacuacion de secreciones sin aumento de y continuaran realizando los ejercicios de fisiote-

la presion intratoracica, drenaje autdgeno, venti- rapia respiratoria aprendidos y los ejercicios de
lacion dirigida, técnicas de relajacion y percep- potenciacién de miembros superiores.

cion corporal. Instruir en la toma de pulso, trabajo El analisis de los datos se realizd mediante
muscular de miembros superiores contra grave- el programa estadistico SPSS 17.0 de las pun-
dad y posteriormente seglin tolerancia del pacien- tuaciones de cuestionario SF-36. Las variables

te 0,5-1-1,5 Kg, y después un reentrenamiento al cualitativas se presentan con su distribucion de
esfuerzo en bicicleta ergonomica con supervision frecuencias. Las variables cuantitativas se resu-
del médico rehabilitador y fisioterapeuta segun men en su media y desviacion estandar (DE) o
protocolo pautado por el médico rehabilitador = en mediana y rango intercuartil (RIQ) en caso de
tras valoracién completa en consulta y cuyo fin asimetria. Con respecto a la estadistica analitica,

sera conseguir, de forma progresiva, una toleran- la diferencia entre las dimensiones del cuestiona-
cia al ejercicio intervalico con la carga alcanzada rio en distintos momentos de tiempo es evaluada
en el umbral anaerobio. La velocidad e intensi- mediante test no paramétricos de signos y para el

dad de trabajo se incrementara progresivamente analisis de asociacion se utilizé el test no para-
a lo largo de las sesiones seglin los resultados de métrico de Wilconxon, para estudiar la relacion
la cicloergometria inicial y la evolucion del pa- entre variables cualitativas y variables cuantita-
ciente, manteniendo un esfuerzo percibido segiin  tivas. La asociacion entre variables cuantitativas
la escala original de Borg entre 10-15/20 y no se se estudié mediante el coeficiente de correlacion
permitird una Sat O,< 85% (salvo excepciones) de Spearman. El nivel de significacion estadistico
ni una FC >130 Ipm o el 75-80% de la FCmax para todos los contrastes fue de 0.05.

alcanzada en la cicloergometria (Figura 1).

Para la realizacion de la fase II se le entregara Resultados
al paciente una hoja explicativa individual con las
indicaciones pertinentes sobre el tratamiento re- El 88,33% (10) de los pacientes eran mujeres con
habilitador que tiene que realizar durante 8 sema-  una edad media de 44,08 + 8,26 afios. Segin la

nas de manera extrahospitalaria, cuyo esquema etiologia, el 33,33% (4) presentaban HAP idio-
base sera el siguiente: 5 dias/semana caminaran patica. El resto fueron secundarios a Sindrome de
30-45-60 minutos, dependiendo del paciente, a aceite toxico (2), VIH (1), cardiopatia tipo CIA
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== TABLA |
Variables respiratorias y hemodinamicas antes y después del programa de rehabilitacion
Inicio Tras RHB Mejoria en %
Edad media (afios) 44.08 £ 8.2
Clase funcional WHO 1I: 9, I11: 3 I:1, II:8, 1II:3
Test 6 min. (metros) 393 +204.9 473,7 + 66,6 17%
W Totales 46.6 £23.4 51,7+29,1 9,9%
FC max (I/m) 121.2+55.9 120.6 + 60.1
TA basal S 100 + 56.5 91,7+459
TA basal D 60 + 31 57,5+27,4
TA max S 138.3+74.7 138,3 +£ 66,6
TA max D 73,3+37,2 63,3+31,9
VO, pico (ml/kg/min) 12,7+6,9 13,7+ 7,5" 7,3%
W UA 26+74 31+£59° 16,1%
Tiempo UA (minutos) 3,7£1,1 4,6+1" 20,3%
VO, pico UA (ml/kg/min) 9,6+2,2 10,2+1,9 5,9%
E CO,UA 39,5+38,1 36,32+ 8,2
PASP mmHg 90 £21 87 + 88
IE 1,3+0,7 1,4+£0,6
VD mm 39,4+38,1 39,17

*p < 0,05. W: vatios; FC max: frecuencia cardiaca maxima; TA: tension arterial; VO, pico: consumo de oxigeno pico; UA: umbral
anaerobio; E CO,: equivalentes respiratorios de dioxido de carbono; PASP: presion arterial sistlica pulmonar; IE: indice de excen-

tricidad; VD: ventriculo derecho.

100 100
90 - 90 4
80 1 80 4
70 70 4
60 1 60 -
50 o 50 -
40 40 -
30 o 30 4
20 20 -
10 10 o

0 - 0 4
PF RP BP GH VT SF RE  MH PF RP BP GH VT SF RE  MH

Grdfico 1.- Comparativa de los resultados del cuestionario SF36 pre y post programa de rehabilitacion. La linea curva
representa las medias de la poblacion sana. Funcion fisica (PF); problemas fisicos (RP); dolor (BP); percepcion de la
salud general (GH), vitalidad (VT); funcion social (SF); problemas emocionales (RE), salud mental (MH).

(3), heredada o familiar (1) o LES (1). Después
de 16 semanas de tratamiento, el test de los 6
minutos se incrementa de forma significativa en
80 metros, p < 0,0438 (Tabla I). Con respecto a
la clase funcional solo hubo un cambio de clase
II de la WHO a clase 1. Los parametros hemo-
dindmicos no presentaron cambios significativos,
salvo en relacion con el consumo pico de oxige-

no y los vatios conseguidos a nivel del umbral
anaerobio.

Los resultados medios del cuestionario de ca-
lidad de vida SF se presentan en el Grafico 1 y
las Tablas II y III. Se observa de forma general
que todas las dimensiones del cuestionario SF-36
se encuentran por debajo de la poblacion sana,
previa a la realizacion del programa de rehabilita-
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cion, presentando una mejoria en todas ellas tras
la realizacion del programa e incluso la dimension
RE, problemas emocionales, se sitia por encima
de la media poblacional sana (p = 0,055), y la va-
riable salud mental (MH) también mejora de for-
ma estadisticamente significativa (p = 0,422). No
se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas respecto a la calidad de vida, la edad, ni
el test de los 6 minutos, entre hombres y mujeres,
es decir, ambos sexos se comportan igual. Tam-
poco se encontraron diferencias significativas con
respecto a la etiologia.

Encontramos que hay una correlacion lineal y
positiva (r = 0,68; p = 0,013) entre la edad y el
cambio en la dimension de la funcidn fisica (PF).
Es decir, los pacientes de mayor edad refieren ma-
yor mejoria en el aspecto fisico que los mas jove-
nes, y también encontramos una correlacion lineal
y positiva (r = 0,63; p = 0,026) entre la edad y la
dimension de salud mental (MH), es decir, a mayor
edad, mayor mejoria en salud mental (Tabla II).

Discusion

Este estudio muestra los cambios en aspectos
respiratorios, hemodindmicos y en la calidad de
vida tras un programa de rehabilitacion en pa-
cientes con HAP severa. Con respecto al test de
6 minutos, la realizacion del programa de rehabi-
litacion lo mejoro en 80 metros (17%) observan-
do, como describe Mereles et al.'> una mejoria
mayor a la mostrada con sildelnafilo, epopros-
tenol intravenoso, iloprost inhalado y bosentan
oral. La principal limitacion es el escaso nimero
de pacientes. Con respecto a la PASP, aunque la
tendencia es a disminuir tras el programa de re-
habilitacion, no existen efectos significativos al
igual que en otros parametros hemodindmicos.
Existe una mejoria significativa en el consumo
pico de oxigeno y en los vatios alcanzados en
el umbral anaerobio, lo que se traduce en una
mejora en el intercambio gaseoso, una mejoria
en el trofismo muscular y en la tolerancia al
ejercicio y una disminucion de los mediadores
inflamatorios.

El SF-36 es un cuestionario valido para la
HAP, que objetiva el impacto negativo sobre la
calidad de vida relacionada con la salud de estos
pacientes. Los pocos estudios que evaltan el im-
pacto en la CVRS antes y después de un progra-

Diferencia de medias de las distintas dimensiones
del cuestionario SF36
(n=12 en todos los casos)

Dimensiones Media Desvi Stan P
difPF 3.33 12.67 0.38
difRP 16.67 34.27 0.12
difBP 3.50 21.70 0.58
difGH 3.08 13.73 0.45
difvT 4,58 16.44 0.35
difSF 9.38 27.24 0.25
difRE 25.00 40.51 0.05
difMH 8.00 12.06

Dif: diferencia de medias. Funcion fisica (PF); problemas fisicos (RP); dolor (BP);
percepcion de la salud general (GH); vitalidad (VT); funcion social (SF); proble-
mas emocionales (RE); salud mental (MH).

Correlaciones de las medias de las dimensiones del cuestionario
SF36 con la edad de los pacientes

difPF | difRP | difBP | difGH | difVT | difSF | difRE |DifMH

Edad| 0.68 | -0.11 | 038 | -0.25 | 0.13 | 0.01 | 0.04 | 0.63
0.01 | 0.73 | 0.21 | 0.43 | 0.67 | 095 | 0.89 | 0.02

Dif: diferencias de medias; Funcion fisica (PF); problemas fisicos (RP); dolor (BP);
percepcion de la salud general (GH); vitalidad (VT); funcién social (SF); proble-
mas emocionales (RE); salud mental (MH).

ma de rehabilitacion demuestran una mejoria en
la CVRS!>!4, S6lo hemos encontrado un estudio
que no muestra cambios en la calidad de vida des-
pués del entrenamiento®.

Todos los pacientes incluidos en nuestro es-
tudio refieren una mejoria subjetiva de su sinto-
matologia, vitalidad, capacidad fisica y bienestar
después del programa de rehabilitacién. Sin em-
bargo, los resultados no demuestran del todo esta
sensacion global de los pacientes. Probablemen-
te se deba a que el cuestionario SF-36 no es un
test especifico para la HAP y, por tanto, evalie
facetas que no influyan de forma decisiva en estos
pacientes'c.

La mejoria significativa en la dimension de la
salud mental es importante debido a que el 55%
de los pacientes con HP presentan sintomas de-
presivos o ansiosos, por lo que con un programa
de rehabilitacion podria mejorar, disminuir o al
menos aliviar esta sintomatologia?, lo que queda
demostrado en nuestro estudio presentando una
mejoria en la dimension de salud mental estadis-
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ticamente significativa. Ademas, el sentirse apo-
yados en un grupo y dejar a un lado la soledad de
esta enfermedad podria mejorar la percepcion de
bienestar y motivacion del paciente!”.

Encontramos que a mayor edad existe un ma-
yor cambio en la mejoria de la dimension de la
funcion fisica y la salud mental. Es posible que
esto se deba a que los pacientes jovenes tienden
a sobrestimar lo que sienten con respecto a la
calidad de vida y, por tanto, es dificil objetivar
una mejoria con respecto a las puntuaciones pre-
vias al programa de ejercicio con el cuestionario
empleado!’.

Hay factores que influyen en la CVRS que no
estan necesariamente relacionados con la HAP,
sino con patologias causantes de comorbilidad,
como el VIH, anemia, cirrosis, obesidad, etc.>.
Ademas, es dificil filtrar el grado en que los sin-
tomas psicologicos influyen en la fatiga, debili-
dad y disnea inducidos por la depresion y ansie-
dad"”. También existen factores externos como la
climatologia, ya que, tanto el frio como el calor
extremo, podrian alterar los resultados. La mayo-
ria de nuestros pacientes terminaron el programa
de entrenamiento en verano y todos insistieron al

(Qué aporta la Rehabilitacion a los pacientes con HAP?

contestar el cuestionario en la percepcion del em-
peoramiento clinico generado por el aumento de
las temperaturas.

Con respecto a la seguridad de nuestro pro-
grama de rehabilitacion, no se presentaron efec-
tos adversos, lo que no significa que no exista la
posibilidad de que el ejercicio pueda crear com-
plicaciones a largo plazo.

Conclusion

Conocer la CVRS de los pacientes con HAP se-
vera es importante para identificar los factores
que inciden en ella y el impacto tras un progra-
ma de entrenamiento fisico y fisioterapia car-
diorrespiratoria, a fin de mejorar y perfeccionar
los protocolos de rehabilitacion, teniendo como
objetivo el obtener la méxima calidad de vida e
independencia funcional del paciente. Este estu-
dio demuestra la eficacia del ejercicio controlado
a dosis bajas como tratamiento coadyuvante al
farmacologico, siendo seguro y efectivo, incre-
mentando la capacidad y tolerancia al ejercicio
y, como hemos visto, asegurando la mejoria de la
calidad de vida del paciente.
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Sarcoidosis e hipertension pulmonar
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RESUMEN. La hipertensién pulmonar es una complicacion bien conocida
de la sarcoidosis (HPAS). La fisiopatologia de la HPAS es compleja, con
multiples mecanismos que contribuyen a su patogénesis. El manejo de la
HPAS se basa en la reversion de la hipoxemia en reposo, el tratamiento
de las comorbilidades y el tratamiento de la sarcoidosis subyacente. El
tratamiento con farmacos vasodilatadores especificos de la HAP no se
recomienda en el HPAS.
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ABSTRACT. Pulmonary hypertension is a well recognized complication of
sarcoidosis (SAPH). The pathophysiology of SAPH is complex, with mul-
tiple mechanisms contributing to pathogenesis. Management of SAPH is
based on reversal of resting hipoxemia, treatment of comorbidities and
treatment of the underlying sarcoidosis. Specific drugs used in pulmonary
arterial hypertension are not routinely recommended in SAPH.
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a sarcoidosis es una enfermedad inflama-

toria granulomatosa sistémica de etiologia
desconocida, que afecta predominantemente al
aparato respiratorio, y cuya presentacion clinica
y curso son variables. La presencia de hiperten-
sion pulmonar asociada a sarcoidosis (HPAS) es
una complicacion significativa de los estadios
avanzados de la enfermedad, que ocurre entre el
5y el 74% de los pacientes', y esta asociada a un
aumento de la morbilidad y mortalidad.

La Hipertension Pulmonar (HP) se define he-
modindmicamente como una presion media en la
arteria pulmonar (PAPm) >25 mmHg en reposo.
La tltima actualizacion de la Clasificacion Cli-
nica de Hipertension Pulmonar, Simposio Dana
Point 2008, ubica la HPAS en el grupo V o grupo
miscelaneo de dicha clasificacion?.

La HPAS predomina en adultos jovenes de
mediana edad, su prevalencia es desconocida y
presenta una incidencia muy variable que va de
5-40 casos/100.000 habitantes/afio, siendo mayor
en paises escandinavos y en la poblacion afro-
americana.

En nuestro medio, la sarcoidosis tiene un
comportamiento y una evolucion benigna ya que

la mayoria de los casos se diagnostican en esta-
dios I y II. Por ello se explica que, de los mas de
600 trasplantes pulmonares realizados en el pro-
grama catalan de trasplantes durante un periodo
de 20 afios, 5 fueron realizados por sarcoidosis y
tan solo en un caso se evidencié HPAS.

Fisiopatologia de la HPAS

En la sarcoidosis la HP se relaciona con la des-
truccion del lecho vascular a través de la fibrosis
y/o la vasoconstriccion hipoxémica. Sin embargo,
la gravedad de la HP no siempre se correlaciona
con el grado de la enfermedad pulmonar subya-
cente®. Esto sugiere que existen otros factores
diferentes de la sarcoidosis que contribuyen a la
patogénesis de la HPAS. La presencia de granu-
lomas sarcoideos en la pared de los vasos pulmo-
nares ocurre entre el 69-100% de los pacientes*°.
Los granulomas se pueden localizar en todas las
capas de la pared vascular y, ademads, se observan
otros hallazgos patologicos, como inflamacion,
necrosis y destruccion de la capa muscular media
de los vasos pulmonares medianos y pequefios.
Estas alteraciones traen como consecuencia una
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proliferacion endotelial y la alteracion de la la-
mina basal. Cuando la infiltracion granulomatosa
afecta preferentemente a las vénulas pulmonares
puede dar lugar a un cuadro clinico similar a la
enfermedad pulmonar veno-oclusiva (EPVO)®8,
Esta EPVO se caracteriza por una extensa y di-
fusa fibrosis oclusiva intimal, recanalizacion y
hemosiderosis cronica.

Se ha descrito un aumento de la vasorreacti-
vidad en la sarcoidosis’ que puede explicarse por
el dafio vascular de los granulomas sarcoideos.
La disfuncién endotelial que causan disminuye la
secrecion y la liberacion de 6xido nitrico (NO)
y prostaglandinas. Esto provoca vasoconstriccion
pulmonar y remodelado a largo plazo. Ademas,
existen una serie de citoquinas que estan eleva-
das en la sarcoidosis y pueden perpetuar la HPAS
causando una respuesta vasoconstrictora. La en-
dotelina 1 (ET-1) es un mediador directo del re-
modelado vascular'®. Por ello esta implicada en la
fisiopatologia de la hipertension arterial pulmonar
(HAP)! y se relaciona con la patogénesis de la
HPAS y de otras enfermedades intersticiales'?. El
factor de necrosis tumoral alfa es otro importante
mediador de inflamacién y fibrosis en la HP® 3.

Algunas manifestaciones extrapulmonares de
la sarcoidosis, como las linfadenopatias y la fibro-
sis mediastinica, pueden aumentar las resisten-
cias vasculares pulmonares (RVP) por compre-
sion extrinseca de venas y arterias pulmonares.
Nunes y cols. describen compresion extrinseca
por adenopatias hasta en el 21% de los pacientes
con HPAS?. Esto puede explicar por qué el com-
promiso vascular puede existir en ausencia de fi-
brosis pulmonar. La presencia de granulomas sar-
coideos en el miocardio o la fibrosis miocardica
pueden provocar disfuncion sistolica o diastolica
del ventriculo izquierdo® . La presion de encla-
vamiento capilar pulmonar (PCP) est4 elevada en
el 30% de los pacientes y esto obliga a descartar
disfuncion izquierda o la presencia de un compo-
nente veno-oclusivo importante!.

Por tultimo, la infiltraciéon granulomatosa he-
patica que provoca la fibrosis no es una complica-
cion infrecuente y puede desarrollar hipertension
porto pulmonar.

En definitiva, la fisiopatologia de la HPAS es
compleja ya que son multiples los mecanismos
que pueden estar implicados de manera variable
en su desarrollo.

Clinica

El diagnoéstico de la HPAS puede ser dificil ya
que el sintoma mas frecuente es la disnea de es-
fuerzo que suele relacionarse con la sarcoidosis.
Otros sintomas que se incluyen son la tos, la re-
duccion de la capacidad de ejercicio y la fatiga,
que también se presentan en ambas patologias'.
Se debe sospechar HPAS en los pacientes con
sintomas que parecen exagerados en relacion con
el grado de afectacion del parénquima pulmonar.
Otros signos que se evidencian en la HPAS son el
aumento del componente pulmonar del segundo
ruido y los signos de insuficiencia cardiaca con-
gestiva en el 21% de los pacientes'’.

Diagnéstico

Existen varias pruebas complementarias que nos
pueden aportar datos sugestivos de HPAS, pero
es el ecocardiograma transtoracico (ETT) la prue-
ba habitual de cribaje, y el cateterismo derecho
(CCD) la que nos confirma el diagnostico.

El ETT es la prueba fundamental ante la sos-
pecha de HPAS, pero su precision es menor en
los pacientes con enfermedad pulmonar croni-
ca'é. Ademas, aporta informacion relevante sobre
la funcidén ventricular y las estructuras cardiacas.

Existe una buena correlacion en las medi-
das de la presion sistolica de la arteria pulmonar
(PSAP) entre el ETT y el CCD". En ausencia de
insuficiencia tricuspidea, el diagnostico de la HP
todavia se debe sospechar cuando hay signos de
disfuncién ventriculo derecho (VD), incluyendo
la dilatacion, hipertrofia, disfuncion sistolica y
aplanamiento o arqueamiento del tabique inter-
ventricular'®, La presencia de cualquiera de estas
caracteristicas ecocardiograficas o de datos clini-
cos sospechosos de HPAS implica la realizacion
de CCD.

El CCD sigue siendo el estandar de oro para
el diagnéstico de HPAS ya que permite la me-
dicion directa de la presion arterial pulmonar, la
presion auricular derecha y el gasto cardiaco, que
son importantes indicadores de prondstico'® . La
medicion de la PCP es también esencial para di-
ferenciar entre la hipertension pulmonar arterial y
venosa.

Otras exploraciones que pueden tener utilidad
en el diagnoéstico o seguimiento de los pacientes
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incluyen al péptido natriurético cerebral (BNP),
la capacidad de difusion del monoxido de car-
bono (DL), la prueba de la marcha durante 6
minutos (PM6M) y algunas pruebas de imagen.
El BNP se libera en respuesta a la distension de
la pared de la auricula y el ventriculo. Las con-
centraciones del BNP en plasma estan elevadas
en la HP. Hay algunas pruebas que sugieren que
la concentracién elevada de BNP es un marcador
de mal pronostico en pacientes con enfermedades
cronicas pulmonares?'. En un estudio reciente de
enfermedades pulmonares intersticiales, la eleva-
cion sérica del BNP fue el predictor mas fuerte de
mortalidad, independientemente de la gravedad
de la fibrosis subyacente?. Sin embargo, el BNP
podria ser un biomarcador global de disfunciéon
cardiaca en lugar de ser especifico de la HP. De
hecho, se publico un estudio prospectivo de 150
pacientes japoneses con sarcoidosis, diagnostica-
dos por ecocardiografia, en el que el NT-proBNP
resulté ser un marcador biologico ttil para identi-
ficar la sarcoidosis cardiaca, pero no la HP%,

Los pacientes con sarcoidosis ¢ HPAS tienen
disminuida la presion arterial de oxigeno (PaO2)
y la DL¢o en comparacion con los niveles de los
que no tiene HP?, Los niveles de DL, inferiores
al 60% indican un riesgo siete veces mayor de
HPAS?. También se ha observado en la HPAS se-
vera una relacion inversa entre la capacidad vital
y la PAPmI.

Las pruebas de esfuerzo cardiopulmonares
pueden ser ttiles para el diagnostico precoz de la
HPAS al inducirla con el ejercicio. Sin embargo,
si los pacientes son incapaces de realizar pruebas
de esfuerzo cardiopulmonares, la PM6M puede
ser util. Los pacientes con HPAS recorren menor
distancia y ademas disminuye la saturacion de
02 al final del ejercicio® . La PM6M se sugiere
como test de cribado ya que la desaturacion por
debajo del 90% se asocia con mayor probabilidad
de HPAS®,

Los pacientes con HPAS es probable que
presenten estadios avanzados en la radiografia
de torax (estadios III y IV)">?. Sin embargo, la
fibrosis no es siempre evidente en la radiografia
de torax y su ausencia no excluye una evaluacion
adicional de la HPAS®. En la radiografia de to-
rax con frecuencia se evidencian adenopatias hi-
liares, pero el aumento del hilio también puede
ser debido a la arteria pulmonar. A este respecto,

Sarcoidosis e hipertension pulmonar

la tomografia computarizada (TC) de térax pue-
de ser muy util para distinguir estas estructuras
anatomicas. Ademas, si el diametro de la arteria
pulmonar principal es >29 mm o la relacion del
diametro de la arteria pulmonar principal con
la aorta ascendente es >1, tiene un 69-70% de
sensibilidad y 92-100% de especificidad para la
prediccion de 1la HP?* %, Por ultimo, la TC puede
proporcionar otras informaciones anatémicas, in-
cluyendo la compresion central o la obstruccion
de los vasos por adenopatias mediastinicas o fi-
brosis o hallazgos sugestivos de EPVO?,

La RMN con contraste diagnostica la sar-
coidosis cardiaca y es mas especifica que el
PET-TC?*. Su papel en el diagnostico de la hiper-
tension pulmonar en este grupo de pacientes es
prometedor.

Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas incluyen re-
vertir la hipoxemia, tratar las comorbilidades y
la enfermedad de base. El tratamiento de la HP
con farmacos especificamente desarrollados en
HAP no estd recomendado de modo rutinario en
la HPAS.

La hipoxemia en reposo se trata con oxigeno
suplementario y se correlaciona con la gravedad
de la HP. También es importante la evaluacion y
el tratamiento de las comorbilidades, incluyendo
disfuncion cardiaca, embolia pulmonar y apnea
obstructiva del suefio.

Hay datos contradictorios sobre el uso de cor-
ticoesteroides; algunos describen mejoria®3? y
otros empeoramiento de HPAS® 343, Un estudio
mostrd una mejoria ecocardiografica, después de
la terapia con corticoesteroides, en 3 de 10 pa-
cientes con afectaciéon pulmonar limitada. Sin
embargo, en los pacientes con estadio IV no se
evidencia ninguna respuesta hemodindmica sig-
nificativa’. En otro estudio se analizan 22 pacien-
tes con sarcoidosis en estadios II y III e HPAS
tratados con corticoesteroides durante 12 meses.
Evidencian una regresion radiogréfica en el 91%
de los pacientes y una reduccion de la PAPm en
el 50% de ellos. Estos resultados no se pudieron
atribuir como una respuesta al tratamiento corti-
coesteroideo™®.

El subgrupo de pacientes que se benefician
del tratamiento con corticoesteroides es dificil de
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identificar. Los pacientes con inflamacion activa
o HP asociada a la compresion proximal de los
vasos pulmonares por adenopatias mediastinicas
pueden ser los que mas se beneficien del trata-
miento con corticoesteroides.

El tratamiento especifico de la HAP no se re-
comienda en HPAS ya que no ha sido testado en
ensayos clinicos. Los andlogos prostanoides han
sido probados en algunas pequefias series de pa-
cientes con HPAS. En un estudio de ocho pacien-
tes con HPAS moderada—severa se objetivo un
descenso >25% de las RVP tras la infusion aguda
de epoprostenol en 6 de ellos. Posteriormente, los
pacientes recibieron epoprostenol intravenoso un
promedio de 29 meses y cinco presentaron una
mejoria en la clase funcional®.

Otro estudio prospectivo de 22 pacientes tra-
tados con iloprost inhalado evidenci6é una mejo-
ria hemodinamica en 6 pacientes, 3 incrementa-
ron la PM6M y 7 mejoraron la calidad de vida®’.
Potencialmente los vasodilatadores pulmonares
pueden provocar hipoxia por incremento de las
diferencias de ventilacion—perfusion y, ademas,
en pacientes con HP postcapilar pueden conducir
aun edema agudo de pulmén y muerte subita. Por
lo tanto, los vasodilatadores se deben utilizar con
precaucion en HPAS.

El hallazgo de un aumento de la concentra-
cion de ET-1 en pacientes con sarcoidosis, similar
al de los sujetos con HAP, proporciona una base
para el uso de antagonistas del receptor de endo-
telina. Sin embargo, la experiencia en sarcoidosis
se limita principalmente a algunas series de casos
retrospectivos, donde han sido utilizados solos o
en combinacion con otros medicamentos. En pu-
blicaciones recientes se describen algunos casos
de mejoria tras el tratamiento con bosentan®.
Baughman y cols. describen a 3 de 5 pacientes
en los que hubo una disminucién de la PAPm de
50 mmHg a 35 mmHg después de, al menos, 4
meses de tratamiento'.

Palmero y cols. realizaron un estudio retros-
pectivo de 40 pacientes tratados con bosentan y
con un seguimiento medio de 38 meses. En ellos
se evidencio una reduccion de la PAPm y las RVP
a través de CCD y también observan un aumen-
to de la PM6M y una disminucion de la disnea®!.
Actualmente estd en curso un ensayo clinico de
bosentan en esta patologia.

La via del NO puede ser la diana de los in-

hibidores selectivos de la fosfodiesterasa tipo 5
(IPDE-5). Este bloqueo aumenta la concentra-
cion local de NO en las células del musculo liso
arterial, promoviendo vasodilatacion y un proba-
ble efecto antiproliferativo en la musculatura lisa
vascular. El sildenafilo, inhibidor selectivo de la
PD-5 y potente vasodilatador pulmonar, puede
causar una menor alteracion de la ventilacion-
perfusion e hipoxia que otros vasodilatadores.
Milman y cols. realizaron un estudio retrospec-
tivo de 12 pacientes con HAPS severa tratados
con sildenafilo una media de 4 meses. Obser-
varon una reducciéon de la PAPm, las RVP y un
incremento del gasto cardiaco sin mejoria en la
PM6M*. En otro estudio, Barnett y cols. analiza-
ron retrospectivamente 22 pacientes con HPAS
que recibieron tratamiento (sildenafilo: n=9; bo-
sentan: n = 12; epoprostenol: n = 1) durante una
media de 11 meses. Evidenciaron una mejoria
global en la PAPm, las RVP y en la distancia de
la PM6M*. Estos resultados sugieren que existe
un potencial beneficio del tratamiento especifico
de la HP en pacientes seleccionadas con HPAS.
Sin embargo, se necesitan mas ensayos clinicos
multicéntricos para recomendar el uso de forma
habitual.

El trasplante pulmonar (TP) se reserva para
aquellos pacientes con enfermedad avanzada
en los que no hay posibilidad de resolucion es-
pontanea y en donde han fracasado todos los
tratamientos médicos. El TP sigue siendo una
alternativa importante y su evaluacion debe ser
precoz ya que estos pacientes tienen una alta tasa
de mortalidad®.

Pronéstico

La aparicion de HPAS empeora el pronostico de
los pacientes con sarcoidosis ya que sin HP es una
enfermedad que presenta una remision esponta-
nea en 2/3 de los pacientes y su mortalidad os-
cila entre el 1-6%. La HPAS es una enfermedad
progresiva y un factor de riesgo independiente de
mortalidad en la lista de espera para TP'-2% 4, El
unico factor pronostico de mortalidad, de los pa-
cientes en lista de espera para TP es la presion de
la auricula derecha >15 mmHg®. La expectativa
de los pacientes con HPAS es del 59% a los 5
afios y se eleva al 96,4% en los pacientes con sar-
coidosis sin HP?.
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Vasodilatadores pulmonares en la hipertension
pulmonar tromboembadlica cronica.
JExisten evidencias para su uso?

Maria Alfonso Imizcoz, Marta Inchausti Iguifiz, Luis Alberto Ruiz Iturriaga
Servicio Neumologia. Hospital Universitario de Cruces
Barakaldo (Bizkaia)

a hipertension pulmonar tromboembdlica

cronica es una entidad con frecuencia in-
fradiagnosticada presente en menos del 4% de
los pacientes que han sobrevivido a una embolia
de pulmoén. Su interés radica en que es una forma
de hipertension pulmonar susceptible de curacion
mediante cirugia. Se presenta el caso de una pa-
ciente diagnosticada de esta entidad y se realiza
una revision de la literatura referente a la potencial
utilidad del empleo de farmacos vasodilatadores
pulmonares en el tratamiento de un subgrupo de
pacientes diagnosticados de esta enfermedad.

Caso clinico

Mujer de 76 afios, con antecedentes de hipoti-
roidismo en tratamiento sustituitivo hormonal.
Ingresa en nuestro hospital por un cuadro brusco
de dolor de caracteristicas pleuriticas en hemi-
torax izquierdo, disnea y sensacion de malestar
general. Con el diagnodstico de embolia de pul-
moén (EP) y trombosis venosa profunda a nivel
popliteo en la extremidad inferior derecha, la
paciente fue anticoagulada. Previo al alta hospi-
talaria se le realizd un ecocardiograma en el que
se evidenci6 un valor de presion sistolica en la
arteria pulmonar (PAPS) de 52 mm de Hg sin ob-
servarse datos de disfuncion ventricular derecha.
Durante su seguimiento y tras 7 meses de trata-
miento con anticoagulantes orales, la paciente se
aquejo de disnea progresiva de esfuerzo, motivo
por el que se le realizéd un nuevo ecocardiogra-
ma en el que se observd un valor de PAPS de
92 mm de Hg. La exploracion funcional respi-
ratoria mostré6 como hallazgo mas destacado

un descenso moderado de la difusion (DLCO
56%). El angio-TC de térax puso de manifiesto
la existencia a nivel de parénquima pulmonar de
un patrén en mosaico acompafiado de un creci-
miento discreto en el tamafio de ambas arterias
pulmonares sin evidenciarse defectos de reple-
cion intraluminales. En la gammagrafia pulmo-
nar ventilacién/perfusion se observo la presencia
de varios defectos de perfusiéon no concordantes
con el estudio de ventilacion. La distancia reco-
rrida en la prueba de los 6 minutos marcha fue de
240 metros, no se observaron desaturaciones de
oxigeno significativas. Se realiz6 un cateterismo
cardiaco en el que se obtuvieron los siguientes
parametros hemodinamicos: PAPm 45 mm, PCP
10 mm, RVP 666 dyn s/cm’, indice cardiaco 2,98
litros/minuto/m?, presion en auricula derecha de
5 mm de Hg.

Discusion y revision de la literatura

La hipertension pulmonar tromboembdlica croni-
ca (HPTEC) es una complicaciéon poco frecuente
de la embolia de pulmon, responsable de una im-
portante morbimortalidad. El interés de esta enti-
dad y de su correcto diagndstico radica en que es
una de las causas de hipertension pulmonar (HP)
susceptible de curacion.

La HPTEC clasicamente se ha caracterizado
por una obliteracion parcial o total de las arterias
pulmonares debida a la presencia de trombos no
completamente resueltos tras, por lo menos, 3
meses de un tratamiento anticoagulante adecua-
do. Sin embargo la patogenia de la enfermedad
no parece tan claramente definida, observandose
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una falta de correlacion entre la proporcion de ar-
terias pulmonares obliteradas y el grado de afec-
tacion hemodindmica existente. Actualmente se
considera que en la mayor parte de los pacientes
coexiste la obstruccion vascular con una vascu-
lopatia periférica que podria actuar favoreciendo
la progresion de la enfermedad en ausencia de
recidivas tromboembdlicas y/o seria responsable
en algunos casos de la HP persistente tras el trata-
miento quirurgico adecuado'.

La HPTEC es una entidad probablemente in-
fradiagnosticada, cuya incidencia real es dificil
de establecer debido a: 1.- En mas del 40% de los
casos no se identifica un antecedente tromboem-
bolico conocido?; y 2.- Con frecuencia se observa
un “periodo de luna de miel” entre el antecedente
tromboembolico y la presencia de los sintomas
clinicos de HP. Varios estudios prospectivos pu-
blicados en los ultimos afios han descrito una
incidencia para esta enfermedad que podria os-
cilar entre el 0,1% al 3,8% de los pacientes que
han sobrevivido a un episodio embdlico agudo>.
Esta entidad representa el 16,4% de los pacientes
incluidos en el Registro Espafiol de Hipertension
Arterial Pulmonar (REHAP)S.

Tratamiento

Ademas de las medidas y recomendaciones genera-
les habituales aplicables a los pacientes diagnosti-
cados de HP, en este grupo la anticoagulacion per-
manente o la colocacion de un filtro de vena cava
esta especialmente indicada para la prevencion de
una recidiva tromboembdlica en todos los casos.
La base del tratamiento especifico de esta en-
tidad se basa en la realizacion de un diagndstico
correcto, puesto que la HPTC es la tinica forma
de HP potencialmente curable mediante cirugia’.
La endarterectomia pulmonar (EAP) permite la
retirada del material trombdtico, restaurando la
permeabilidad vascular y normalizando la situa-
cion hemodinamica pulmonar en la mayoria de
los casos. Es un procedimiento complejo y que
presenta una mortalidad perioperatoria que oscila
entre el 4-24%, dependiente en gran medida de la
experiencia del centro, la estricta indicacion qui-
rargica® y de la existencia de un perfil de riesgo
preoperatorio favorable® (Tabla I). Desafortunada-
mente el 50% de los pacientes no son candidatos
a la cirugia y hasta un 15% de los operados pre-

Indicaciones quirirgicas y factores predictores de éxito
de endarterectomia pulmonar*

- Indicaciones quirurgicas:
- Clase funcional (NYHA) Il o IV.
- RVP > 300 dyn s/cm’.
- Trombo accesible quirargicamente.
- Ausencia de comorbilidades severas.
- Factores predictores de éxito quirtirgico:
- RVP < 1000 dyn s/cm?®.
- Historia previa de enfermedad tromboembolica venosa.
- Periodo de “luna de miel” clinico entre el evento tromboembolico
y el comienzo de los sintomas.
- Lesiones proximales visualizados en la arteriografia.
- Correlacion RVP / obstruccion vascular objetivada.

*Modificado referencia 9. NYHA: New York Heart Association; RVP: resistencias

vasculares pulmonares.

sentan recurrencia y/o HP residual tras una EAP
aparentemenete exitosa, debido a la presencia de
una vasculopatia periferica concomitante'®. Por
otro lado, existe un grupo de pacientes candida-
tos a una EAP, pero con un perfil hemodinami-
co no completamente favorable, que podrian ser
“rescatados” para la cirugia. Ademas, la HAP y
la HTEC, aunque son dos entidades bien diferen-
ciadas y cada una de ellas se caracteriza por pre-
sentar una patogenia propia, comparten lesiones
de remodelado a nivel de las arterias de pequefio
calibre! que podria justificar el empleo de un tra-
tamiento con farmacos vasodilatadores pulmona-
res en estas circunstancias. No obstante existen
actualmente pocos estudios bien disefiados que
avalen el tratamiento con estos farmacos en los
pacientes con HPTC. Sin embargo la realidad es
otra, del 28% al 37% de los pacientes operables
han recibido tratamiento con vasodilatadores pul-
monares a pesar de que su empleo no ha demos-
trado de forma convincente ningun beneficio ni en
la hemodinamica pulmonar ni en la prevencion de
la mortalidad postoperatoria, pudiendo llegar a un
retraso no justificado en la cirugia'.

. Qué papel tienen en la actualidad
los vasodilatadores pulmonares
en el tratamiento de esta entidad?

En la ultima decada se han publicado varios es-
tudios en pacientes diagnosticados de una HPTC
que han utilizado prostanoides, inhibidores de la
fosfodiesterasa —5, antagonistas de los recepto-
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res de la endotelina (ERA) como vasodilatadores
pulmonares. De todos ellos, el estudio BENEFIT
(Bosentan Effects in Inoperable Forms of Chro-
nic Thromboembolic Pulmonary Hypertension)
representa hasta la fecha el unico ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego realizado en pacientes
con HPTEC no operable que ha incluido a un nt-
mero importante de pacientes. En sus resultados
los autores observaron que los pacientes que reci-
bieron tratamiento con bosentan presentaron una
modesta mejoria de la hemodinamica pulmonar,
en la clase funcional y en los valores de NT-pro-
BNP, no observandose variaciones significativas
en la capacidad de esfuerzo'?. Recientemente se
han publicado los resultados de un metaanalisis
que ha incluido 11 estudios con 269 pacientes en
total diagnosticados de HPTC tratados con este
farmaco. En ¢l se observd una mejoria en la he-
modinamca pulmonar y en la distancia recorrida
en la prueba de los 6 minutos marcha'®. Sin em-
bargo los resultados de este trabajo estan proba-
blemente condicionados debido a que una gran
parte de los pacientes evaluados provienen del
estudio BENEFIT antes mencionado.

Ghofrani et al."* describieron en 2003 su ex-
periencia con 12 pacientes diagnosticados de
HPTC no susceptibles de tratamiento quirurgico.
En su serie los autores observaron que el trata-
miento con sildenafilo se asocidé a una mejoria
tanto en las resistencias vasculres pulmonares
como en la distancia recorrida en la prueba de
marcha de 6 minutos. Desde entoces, otros estu-
dios'> !¢, de los cuales solo uno ha sido randomi-
zado y doble ciego (pero que incluyd a un niime-
ro reducido de pacientes), han evaluado el papel
de este farmaco en el tratamiento de pacientes
con este tipo de HP, con resultados, en general,
bastante semejantes.

El estudio AIR (Aerosolised Iloprost Ran-
domised)!’, randomizado y doble ciego, incluyo
a 203 pacientes con diversas formas de HP; de
ellos, el 30% estaban diagnosticados de HTEC.
En sus resultados los autores observaron que el
tratamiento con iloprost inhalado se asocio en
este subgrupo de pacientes a una mejoria signifi-
cativa tanto en la clase funcional como en el va-
lor de las resistencias vasculares pulmonares. Sin
embargo esta mejoria fue menor a la observada
en pacientes con otras formas de HAP. Al igual
que en otros estudios antes mencionados, no se

observd una mejoria en la capacidad de esfuer-
zo. El empleo de otros prostanoides (teprostenil
subcutaneo y epopostenol) ha sido evaluado en
pequeiios estudios no controlados con resultados
aparentemente prometedores en el caso del te-
prostenil'®. No obstante, tanto el pequefio nimero
de pacientes incluidos en estos estudios (84 in-
cluidos en 5 estudios)'®?? como su disefio limita,
en parte, la utilidad de los resultados obtenidos.

Como hemos mencionado previamente en la
mayor parte de estos estudios, no se ha observa-
do una mejoria significativa en los resultados de
la prueba de los 6 minutos marcha al esfuerzo en
los pacientes tratados. Se han propuesto diversas
hipétesis para tratar de explicar esto. En los re-
sultados del Registro Internacional de pacientes
con HPTC se describe que los pacientes diag-
nosticados con esta forma de HP son, en general,
mayores (edad media de 63 afios) y presentan en
el 79% de los casos comorbilidades importan-
tes®. Estos dos factores puden haber limitado la
utilidad de esta prueba como “end point” en es-
tos estudios. Por otro lado, las poblaciones estu-
diadas son probablemente bastante heterogéneas
en cuanto al concepto de HPTC no operable. En
efecto, con frecuencia existe discrepancia a la
hora de diferenciar una lesiéon proximal poten-
cialmente curable de lesiones mas distales con
un mayor grado de vasculopatia. Es muy proba-
ble que la respuesta de estos farmacos en estos
dos grupos de pacientes sea muy diferente. Otro
factor que ha podido influir en estos resultados
esta relacionado con la duracion de los estudios,
que puede no haber sido la necesaria como para
detectar cambios en la capacidad de esfuerzo.
En la Tabla II se resumen los principales estu-
dios!? 141821, 22,2426 yyplicados sobre el tema.

El papel de nuevos farmacos para el manejo
de esta entidad esta siendo evaluado en la actua-
lidad. Riociguat es un nuevo producto que actia
estimulando la guanilato ciclasa soluble (sGC).
Ghofrani et al.”” han publicado los resultados de
un estudio realizado en 72 pacientes (41 esta-
ban diagnosticados de HTEC) con el objeto de
evaluar el perfil de seguridad y farmacocinética
del farmaco. Tras las 12 semanas de estudio se
pudo observar una mejoria en la distancia reco-
rrida en la prueba de marcha, en la clase fun-
cional y en la hemodinamica pulmonar con una
disminucion significativa de las RVP. Riociguat
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Principales estudios con vasodilatadores pulmonares en pacientes con HPTC no susceptibles
de cirugia o con HP residual tras una endarterectomia pulmonar

Autor N Tipo paciente | Fairmaco Disefio RVP Test de 6 minutos
Olschewski'’ 57 I Tloprost RP ! -
Scelsi?! 11 I Epoprostenol A NE 1
Cabrol* 27 1+P Epoprostenol A ! 1
Skoro-Sajer'® 25 I[+P Trepostenil A l 1
Suntharalingam'® 19 1 Sildenafilo RP l NE
Reichenberd'® 104 |1 Sildenafilo A l
Ghofrani' 12 I Sildenafilo A l
Jais!? 157 |I+P Bosentan RP ! -
Ulrich* 15 I Bosentan A ! 1
Hughes? 47 1+P Bosentan A - i
Hoeper* 19 I+P Bosentan A ! i

I: no operable; P: post endarterectomia; RP: randomizado frente a placebo; A: abierto; |: descenso; 1: incremento; —: no efecto;

NE: no evaluado.

fue bien tolerado con pocos efectos adversos.
Actualmente se esta llevando a cabo el estudio
CHEST (Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension sGC-Stimulator Trial). Se trata de
un ensayo clinico en fase III para demostrar la
eficacia y seguridad de este farmaco en pacien-
tes con HPTC cuyos resultados se publicaran
proéximamente.

En conclusion, podemos decir que la HPTC
es una entidad potencialmente curable en cerca
del 50% de los pacientes, por lo que la decision
final sobre la viabilidad quirtrgica debe de rea-
lizarse en un centro con experiencia en el tema.
El tratamiento médico con vasodilatadores pul-
monares puede constituir una opcion terapéutica
en tres subgrupos de pacientes: 1.- No candida-
tos a la cirugia. 2.- Pacientes con hipertension
pulmonar residual tras la EAP. 3.- Como puente
a la cirugia en aquellos casos con un perfil he-
modinamico no completamente adecuado para
su realizacion. Aunque los resultados obtenidos
con la mayor parte de los fAirmacos disponibles
actualmente son prometedores, son necesarios

mas estudios que avalen definitivamente su em-
pleo en esta entidad. Por ultimo, no debemos de
olvidar que el trasplante de pulmén puede re-
presentar la inica opcion terapéutica en algunos
casos seleccionados.

Caso clinico

Con el diagnéstico de HPTC y ante la aparente
ausencia en el angioTC de trombos proximales
en las arterias pulmonares, la edad y la negativa
de la paciente a desplazarse a otro centro para una
posible evaluacion quirtirgica, se inici6 el trata-
miento con sildenafilo a dosis de 20mg/8 horas
con mejoria tanto clinica como en la capacidad de
esfuerzo. Tras un afio de tratamiento, la paciente
presentd un nuevo empeoramiento clinico, por
lo que se incremento la dosis de sildenafilo a 40
mg/8 horas. Ante la falta de una respuesta com-
pletamente satisfactoria se decidi6 afiadir al trata-
miento bosentan. Tras tres afios de seguimiento,
la paciente se encuentra actualmente estable y en
clase funcional dos.
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esde la 4* conferencia mundial sobre HP, las nuevas directrices

han recomendado que el criterio diagndstico de PAPm>30mmHg
durante el ejercicio debe de ser eliminado, dada la marcada depen-
dencia con la edad y el umbral de ejercicio y la poca evidencia de
relevancia clinica. La elevacion de la PAP media con ejercicio leve-
moderado se relaciona con la edad y hasta el momento su correlacion
hemodindmica no se ha documentado en pacientes sin hipertension
pulmonar. El objetivo de este trabajo es valorar de forma retrospec-
tiva la relacion entre la hemodindmica en reposo y con ejercicio leve
moderado en pacientes menores de 50 afios, con PAP media en re-
poso menor de 25 mmHg que estaban siendo estudiados por posible
enfermedad vascular pulmonar. Para ello se incluyeron 38 pacientes
que habian sido estudiados con estudio hemodindmico en reposo y
con ejercicio (<60 W) y se analizaron los datos obtenidos. De los pa-
cientes estudiados, 24 tenian una PAPm con el ejercicio >30 mmHg,
una PAPm con el reposo mas elevada y con un iRVP en reposo mas
elevada (P<0.05) que los otros 14 pacientes, 2 de los pacientes con
PAPm>30 mmHg presentaron una presion de enclavamiento pulmo-
nar >20 mmHg con el ejercicio. Todos los pacientes con PAPm 22-
24 mmHg tenian >30 mmHg de PAPm con el ejercicio. La PAPm
>15 mmHg en reposo predijo con un 88% de sensibilidad y un 57%
de especificidad una PAPm con el ejercicio >30 mmHg. Los pacien-
tes con PAPm>30 con ejercicio tenian menor superficie corporal, un
menor FEV1, menor DLCO, pero tenian similar sexo, edad, presion
sistolica y diastolica, frecuencia cardiaca y BNP que los pacientes en
los que el incremento de PAPm no llegé a 30 mmHg. El estudio su-
giere, segun los autores, que no es posible establecer de forma fiable
un limite inferior de PAPm de reposo que garantice una normal res-
puesta al ejercicio leve-moderado, teniendo en cuenta que el estudio
no incluy6 a pacientes sanos, sino a pacientes con sintomas y con
factores de riesgo para HP, por lo que los resultados no se pueden uti-
lizar para crear umbrales novedosos de fisiologia durante el ejercicio
ni comparables con el examen de sujetos sanos.

os pacientes con sindrome de Eisenmenger (SE) han sido clési-

camente excluidos de los ensayos clinicos en hipertension arte-
rial pulmonar. Unicamente el BREATHE 5 con bosentan demostro
la seguridad y eficacia de este farmaco en estos pacientes. El trata-
miento con sildenafilo se ha mostrado seguro y eficaz en pacien-
tes con hipertension pulmonar idiopatica, pero hasta la fecha existe
poca evidencia de que sildenafilo sea eficaz en los pacientes con SE.
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Los autores de este trabajo pretenden investigar si el tratamiento a
largo plazo con sildenafilo en los pacientes con SE es eficaz clinica y
hemodinamicamente. Para ello, de modo prospectivo, abierto y mul-
ticéntrico (4 centros con unidades de HAP en China) reclutan a 84
pacientes portadores de SE sin tratamiento previo, con edad media
de 29 £ 9 aflos y en clase funcional Il a IV (50,5% en clase II) y se
comienza tratamiento con sildenafilo 20 mgrs via oral cada 8 horas.
Se excluy¢ a los pacientes con cardiopatia congénita compleja, con
disfunciéon ventricular izquierda, enfermedad pulmonar restrictiva
u obstructiva importante, enfermedad tromboembodlica pulmonar o
con enfermedad coronaria. Se sigui6 a los pacientes clinicamente
cada 3-6 meses. Los objetivos primarios fueron evolucion del test de
la marcha de 6 minutos y de la saturacion basal de O2 y dentro de los
secundarios se incluyeron la evolucion de los pardmetros hemodina-
micos, clase funcional y nivel de acido urico. Después de 12 meses
de tratamiento se increment6 en 56 metros (p<<0.0001) el resultado
del test de la marcha de 6 minutos, y un 2,4% la saturacion basal de
02 (P<0.0001). Con mejoria significativa de la clase funcional, y de
parametros hemodinamicos (presion arterial pulmonar media, indi-
ce cardiaco e indice de resistencias vasculares pulmonares). No se
encontré mejoria significativa respecto al nivel basal en los niveles
de 4cido urico, ni diferencias entre defectos pretricuspideos y postri-
cuspideos. No se presentaron durante los 12 meses de seguimientos
fallecimientos ni pacientes derivados a transplante, 6 pacientes pre-
sentaron neumonia, 2 hemoptisis y 2 insuficiencia cardiaca derecha.
Siendo los efectos secundarios mas frecuentes cefalea y flushing.
Los autores concluyen que el tratamiento con sildenafilo es seguro
y bien tolerado, mostrando en los pacientes tratados mejoria clinica
y hemodindmica y que aunque con las limitaciones de un estudio no
controlado y abierto, los hallazgos sugieren que el sildenafilo puede
ser utilizado como una buena opcion de tratamiento en los pacientes
con sindrome de Eisenmenger.

os registros y ensayos clinicos en pacientes con hipertension ar-

terial pulmonar sugieren que los pacientes con HAP asociada a
esclerodermia (ES-HAP) tienen peor pronostico que los pacientes
con HAPI, aunque el seguimiento y tratamiento es muy similar en
ambos grupos. Los autores de este trabajo han tratado de analizar
las diferencias en caracteristicas basales, seguimiento y tratamiento
entre pacientes con HAPI y ES-HAP usando los datos del registro
PAH Quality Enhancement Research Initiative (PAH-QuERI) apor-
tado por 60 centros en Estados unidos. Para ello se registraron de
forma prospectiva y consecutiva los datos de 791 pacientes con HAP
(279 HAPI, 228 ES-HAP) entre los afios 2005 y 2007 y su segui-
miento durante 3 afios. Se recogieron las caracteristicas basales y
seguimiento con analitica completa, RX de torax, gammagrafia V/Q,
espirometria, oximetria, GO MWT, ECG, ecocardiograma, cateterismo
derecho, medicaciones con que habian sido tratados y eventos en
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esos tres afios. En el analisis de datos destaco que los pacientes ES-
HAP tenian mayor edad al diagnostico, era mas frecuente el sexo
femenino y tenian mas ANA positivos que los pacientes con HAPIL.
Presentaban, ademas, mas frecuentemente derrame pericardico en
ecocardiograma y la funcién pulmonar era peor, con mayor eleva-
cion de BNP y menos metros caminados en el 6MWT que los pa-
cientes con HAPI, todo ello de forma significativa. Sin embargo la
presion arterial pulmonar media, las resistencias vasculares pulmo-
nares y la presion en auricula derecha era menor que en los pacien-
tes con HAPI. En cuanto al tratamiento, los pacientes con ES-HAP
era menos frecuente que estuviesen a tratamiento con prostanoides
intravenosos, pero eran mas frecuentemente tratados con ERA o
combinacion de inhibidores de la fosforiesterasa 5 y ERAS. La su-
pervivencia era significativamente menor en el grupo de pacientes
con ES-HAP (60% ES-HAP vs 77% HAPI, p<0.0001). Los autores
concluyen que los resultados son similares a otros registros y que
las diferencias entre HAPI y ES-HAP podria justificar el desarrollo
de unas guias especificas para el manejo de este grupo de pacientes.

n los ultimos afios estan disponibles nuevos tratamientos para

la HAP, pero a pesar de los avances la enfermedad sigue siendo
incurable y muchos pacientes requieren terapia combinada para lo-
grar o mantener los objetivos, y las tasas de mortalidad siguen sien-
do altas. Todo ello ha llevado a dar gran importancia a evaluar con
precision el pronoéstico para ayudar a decidir sobre el tratamiento,
seguimiento y derivacion de pacientes a trasplante. Las guias actua-
les recomiendan basar la toma de decisiones en la hemodinamica,
las variables funcionales y bioquimicas del paciente. El objetivo del
presente estudio fue evaluar el impacto pronostico de los cambios
en estos parametros después del inicio de un tratamiento especifico.
Para ello se analizaron los datos de 109 pacientes diagndsticados
de HAPI en el Hanover Medical School entre 1999 y 2009 y que
tenian un estudio basal completo y al menos un cateterismo derecho
en el primer afio de seguimiento después de comenzar tratamiento,
se analiz6 ademas de datos hemodinamicos (indice cardiaco y satu-
raciéon venosa mixta), también la clase funcional y NT-proBNP en
el seguimiento, y fueron seguidos durante 38 meses. Se instauro el
tratamiento disponible en cada momento y desde el afio 2002 trata-
miento por objetivos. En este tiempo fallecio el 48,6% de los pacien-
tes y el 3,7% fue sometido a trasplante pulmonar. De los parametros
basales, el test de la caminata de 6 minutos, la presion en auricula
derecha, la saturacién venosa mixta y el NT-proBNP fueron fuertes
predictores de supervivencia y durante el seguimiento los cambios
en la clase funcional, el indice cardiaco, la saturacion venosa mixta
y el NT-proBNP resultaron predictores independientes significati-
vos de supervivencia y cambios favorables o desfavorables de estos
parametros tenian un gran impacto el la mortalidad independiente-
mente de los datos basales. Los pacientes con baja clase funcional,
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bajo indice cardiaco o saturacion venosa mixta o con NT-proBNP
elevado que durante el seguimiento evolucionaban favorablemente
pasaban a ser pacientes de buen pronostico y viceversa. Los autores
concluyen que el prondstico individual depende tanto de la respuesta
a tratamiento como de la gravedad de la enfermedad en el momento
del diagnostico, y esto debe de tenerse en consideracion para la eva-
luacion de riesgo y toma de decisiones, asi como que los resultados
de este trabajo refuerzan el valor del cateterismo derecho en el se-
guimiento de los pacientes ya que dos de los cuatro parametros en
este seguimiento han sido hemodinamicos (saturacion venosa mixta
e indice cardiaco).

a endarterectomia pulmonar (EP) puede modificar favorable-

mente la clase funcional y supervivencia de aquellos pacientes
con HAP tromboembdlica cronica candidatos a dicho procedimien-
to. Para un resultado adecuado, la endarterectomia debe de ser lo
mas completa posible, precisando una adecuada visibilidad de la ar-
teria a nivel distal que facilite la diseccion de la intima. La mayoria
de las veces se utiliza para ello hipotermia profunda (20 °C) y paro
circulatorio intermitente (hasta 20 minutos). Algunos grupos sugie-
ren que se puede realizar la técnica con hipotermia menos profunda
durante la circulacion extracorpdrea y sin parada circulatoria o con
doble clampaje adrtico y perfusion cerebral anterégrada continua.
El objetivo de este trabajo es valorar de forma randomizada y pros-
pectiva si existe ventaja de una técnica sobre la otra en cuanto a de-
terioro cognitivo u otros eventos clinicos. Para ello, en 74 pacientes
diagnodsticados de HAP tromboembdlica cronica que iban a ser so-
metidos a endarterectomia pulmonar (35 con hipotermia profunda y
paro circulatorio intermitente y 39 pacientes con perfusion cerebral
anterograda continua), fue valorado el estado cognitivo a las 12 se-
manas y a las 52 semanas (mediante Cambridge Neuropsychological
test automated battery system), asi como los cambios en calidad de
vida, clase funcional, presion arterial pulmonar media y resistencia
vascular pulmonar a las 12 semanas, estancia en unidad de criticos y
hospitalaria, y test de la marcha. La supervivencia en ambos grupos
fue del 96% a 1 afio. No evidenciandose diferencias significativas en
el estado cognitivo, calidad de vida, clase funcional NYHA, test de
la marcha, estancia hospitalaria ni pardmetros hemodinamicos entre
ambos grupos. 9 pacientes (23%) del grupo sin parada circulatoria
tuvieron que pasar al grupo de parada por problemas de visibilidad.
Los autores concluyen que aunque la técnica de perfusion cerebral
anterograda es segura, no existe beneficio clinico en no realizar pa-
rada circulatoria intermitente con hipotermia profunda, y si puede
dificultar la visibilidad durante la realizacion del procedimiento. Por
lo tanto, la parada circulatoria intermitente es la modalidad dptima
de manejo para los pacientes sometidos a endarterectomia pulmonar
y que el mantenimiento de perfusion cerebral se suma a la compleji-
dad de la intervencion y no confiere beneficio adicional.
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a septostomia auricular (SA) es un tratamiento paliativo utiliza-

do en hipertension arterial pulmonar para manejo del fracaso de
ventriculo derecho. Existe poca informacion del impacto de la su-
pervivencia a largo plazo en los pacientes con HAP sometidos a SA.
En la mayoria de las series el procedimiento se ha realizado cuando
fracasa la terapia médica especifica con la enfermedad muy avanza-
da y, por tanto, cuando el procedimiento tiene un importante riesgo
de mortalidad y el beneficio de la intervencion a largo plazo es redu-
cido. Este trabajo describe los efectos de la SA en la supervivencia
de un grupo de pacientes en los que la SA es la Unica intervencion o
en los que el uso de farmacos especificos se ha iniciado después de la
SA. Para ello, 34 pacientes diagnosticados con estudio completo de
HAP (85% HAPI, 9% tromboembolica, 3% Lupus, 3% congénitos
operados) y la mayoria en clase III o IV fueron sometidos a SA, con-
trolados durante 48 horas post-procedimiento en unidad de cuidados
intensivos y se siguieron a largo plazo (58,5 £ 38 meses) a través de
consultas programadas o via telefonica, un paciente fallecio en las
primeras 48 horas por hipoxemia refractaria, 21 pacientes recibieron
como tratamiento s6lo SA y 11 pacientes recibieron tratamiento es-
pecifico segtn disponibilidad en el centro (Instituto Ignacio Chavez)
en los primeros 2 afios post-procedimiento. La supervivencia media
de los pacientes a los que se le realizd s6lo SA fue 53 meses y la su-
pervivencia media en los pacientes con SA y farmaco especifico aia-
dido fue 83 meses (p:0.010). La causa mas frecuente de muerte fue
progresion de la insuficiencia cardiaca derecha. Los autores, como
conclusion, ademas de la seguridad de realizar en pacientes con HAP
la septostomia auricular en un centro con experiencia (mortalidad a
30 dias 2%), evidencian la eficacia de la SA y que la combinacién
de SA y tratamiento especifico puede proporcionar un beneficio adi-
cional en supervivencia que deberia ser evaluado en nuevos traba-
jos. De todos modos se evidencia una gran limitacion que es la falta
de un grupo control sélo con tratamiento farmacoldgico y comparar
este con los resultados de la SA sola o en combinacién con farmacos.

a hipertension arterial pulmonar es una enfermedad poco fre-

cuente con una prevalencia entre adultos estimada entre 15 y
50 casos/millon, siendo todavia menor en nifios (<10 casos /millon).
El tratamiento de esta patologia en nifios ha sido extrapolado de las
guias de practica clinica elaboradas para pacientes adultos, aunque
las caracteristicas clinicas y el curso de la enfermedad puede ser
muy diferente, existiendo muy pocas evidencias sobre los indicado-
res pronosticos en la edad pediatrica. A partir del registro REVEAL,
que evalla a corto y largo plazo los nifios y adultos diagndsticados
de HAP en estados Unidos, se consigui6 realizar seguimiento a 216
nifios diagnosticados de HAP por cateterismo derecho (92% HAPI
y familar y relacionados con cardiopatias congénitas (HAP-CHD) y
8% otras formas del grupo I), el 64% eran mujeres y el sintoma mas
frecuente fue la disnea con el ejercicio (64%), seguido del sincope
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y presincope que ocurridé en un 36% en HAPI / familiar y un 4% en
HAP-CHD. La media de tiempo entre la aparicion de los sintomas y
el cateterismo derecho fue de 8 meses. En este cateterismo la media
de PAPm fue 56 mmHg y de IRVP 17 UW, el IC fue normal en el
39% de pacientes con HAPI/familiar y en el 53% de HAP-CHD.
El 35% de los pacientes HAPI/familiar fueron respondedores agu-
dos al test de vasodilatacion y sélo en 15% de los pacientes con
HAP-CHD. En cuanto al tratamiento, el 64% de los pacientes con
HAPI/familiar estaban tratados con inhibidores de la fosforiestera-
sa 5 vs 45% en HAP-CHD, el 50% de los pacientes HAPI/familiar
tomaban analogos de la prostaciclina VS 28% de los pacientes con
HAP-CHD, 49% de pacientes con HAP-CHD tenian tratamiento en
monoterapia, 24% doble terapia y 5% triple terapia frente al 37%,
35% y 16%, respectivamente, en los pacientes con HAPI/familiar.
La supervivencia extrapolada a 1,3 y 5 afios fue 96%, 84% y 74%,
siendo la supervivencia a 5 afios similar entre HAPI/familiar y HAP-
CHD (75 vs 71%, p:0.53). La cohorte pediatrica del registro RE-
VEAL es la mas completa en HAP pediatrica hasta la fecha, estima
en un 74% la supervivencia a 5 afios, superior a la reportada en infor-
mes previos, y llama la atencion la no diferencia significativa entre la
mortalidad entre HAPI/Familiar y HAP-CHD. Ademas, ninguno de
los pacientes respondedores a tratamiento con calcio antagonistas fa-
llecieron en el seguimiento a 5 afios. Las variables relacionadas con
incremento de la mortalidad fueron la mayor edad al diagndstico,
un alto iRVP, el bajo peso y la HAP familiar y las relacionadas con
mejor supervivencia la respuesta al test vasodilatador y un BNP bajo.

a HAP es una enfermedad progresiva de la vasculatura pul-

monar que conduce a la insuficiencia cardiaca derecha y a la
muerte. En los altimos 15 afios se han desarrollado nuevos agentes
farmacolégicos que han mejorado el pronodstico, aunque la enfer-
medad sigue siendo incurable. En los trabajos publicados hasta la
actualidad no existen datos concluyentes sobre el impacto de rea-
lizar una terapia combinada (TC) frente a realizar tratamiento con
monoterapia. En vista de estos resultados se presenta este trabajo
como una revision sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos
de la terapia de combinacion en el tratamiento de la HAP y su efecto
sobre eventos clinicos, estado funcional y mortalidad. Seis ensayos
clinicos controlados y aleatorizados que incluian 729 pacientes (363
recibian monoterapia, 366 terapia combinada) cumplian los criterios
exigidos para valoracion. El seguimiento varié de 12 a 16 semanas.
Se examind ingreso hospitalario, trasplante, escalada de tratamiento,
cambios en test de la marcha y muerte. La TC respecto a la monote-
rapia mejord ligeramente los resultados del test de la marcha (en una
media de 25,2 m). La TC no presentd disminucion de la mortalidad,
disminucién de ingresos por empeoramiento, reduccion de escalada
terapéutica ni cambios en clase funcional respecto a la monoterapia.
La incidencia de abandono del tratamiento fue similar en ambos gru-
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pos y la TC tampoco disminuy6 en end point combinado de morta-
lidad, ingreso por empeoramiento, transplante pulmonar o escalada
terapéutica. Los autores concluyen que el meta-analisis sugiere que
no existen ventajas del TC sobre la monoterapia salvo un ligero in-
cremento en el test de la marcha; sin embargo, la calidad de los datos
y heterogenicidad de los estudios (farmacos combinados, disefio del
estudio, definicion de variables) no permiten confirmar definitiva-
mente la eficacia real de la combinacion, ni qué farmacos serian los
mas utiles para combinar; para ello se requiere que los investigado-
res y la industria disefien nuevos ensayos clinicos y publiquen todos
los datos independientemente de los resultados del estudio para al-
canzar una conclusion firme que se traslade a las guias clinicas.
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