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EDITORIAL

Hipertension arterial pulmonar, ;el pulmon o el corazon?

Adolfo Baloira Villar,
Miguel Angel Gémez Sanchez

Directores de Revista Espanola
de Hipertensién Pulmonar.

a hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad que se inicia en
las arterias pulmonares, pero que sufre el corazon fundamentalmente dere-
cho. Una o mas alteraciones genéticas unidas a factores externos o en asociacion
con otras enfermedades dan lugar a profundas alteraciones en la pared de los vasos
pulmonares que poco a poco disminuyen su calibre, con el consiguiente aumento de
la resistencia al paso de la sangre. El ventriculo derecho, acostumbrado a trabajar
con bajas presiones, se dilata progresivamente para, apoyandose en la ley de Frank-
Starling, aumentar su fuerza contractil. Cuando esto no es suficiente, se hipertrofia
para poder incrementar todavia mas la presion. Entonces le llega el turno al ventri-
culo izquierdo, que ha de sufrir estos envites de su homoélogo derecho soportando
el empuje del tabique interventricular en su contra. Al final, el gasto cardiaco se
resiente y si no se pone algin tipo de remedio, el pronodstico es infausto. Algunas
enfermedades como la esclerodermia pueden afectar tanto a los vasos pulmonares
como al propio tejido cardiaco, con lo que el cuadro es todavia mas funesto, al
disminuir la capacidad contractil e incrementar la rigidez de las paredes, lo que
da lugar a disfuncion diastolica. A esto se suma, en algunos casos, la aparicion de
fibrosis en el parénquima pulmonar, ocurriendo entonces el peor escenario. Por
tanto, aunque la HAP es una enfermedad pulmonar, sus implicaciones con el cora-
z6n son tan estrechas que al final recuerda al famoso paradigma de si fue primero
el huevo o la gallina.

En este nimero de la revista se presentan dos profundas revisiones que tienen
que ver mucho con lo anteriormente expuesto. El Dr. Golpe nos comenta de forma
detallada la importancia a largo plazo de la disfuncion del ventriculo derecho en un
evento agudo como es la embolia pulmonar. No es facil definir el término disfun-
cion (revisen la Tabla II del articulo) y ello complica todavia mas el estudio de sus
posibles implicaciones. Con gran elegancia, el articulo nos da algunas claves para
conocer mejor la relacion entre disfuncion/recurrencia/prondstico.

En el siguiente articulo, el Dr. Gaudd describe de forma minuciosa la realidad
de la HAP en la esclerodermia, quiza la forma con peor expectativa de la enferme-
dad. Desde sus peculiaridades clinicas, algoritmo diagndstico, variables con impor-
tancia pronostica, hasta los posibles tratamientos, son revisados exhaustivamente.

El tercer articulo esta escrito por el Dr. Morales, Director del Area de Circula-
cion Pulmonar de ALAT, profundo conocedor de la realidad de la HAP en Latino-
américa y gran luchador para mejorar el manejo de la enfermedad en esa zona. En
su trabajo nos da una vision de la situacion actual, de los problemas existentes y de
cémo ha ido evolucionando en general de forma favorable el panorama latinoame-
ricano de la HAP, con obvias diferencias entre paises.

En la seccion de la imagen, la Dra. Egurbide nos presenta un caso de una
enfermedad de Takayasu, algo muy poco frecuente en nuestras latitudes, con todo
el proceso angiografico de colocacion de un stent arterial pulmonar. Vale la pena
detenerse unos minutos contemplando esas imagenes.

Por tltimo, el Dr. Rigueiro analiza varios articulos de primer nivel. Aunque
todos son interesantes, les aconsejo detenerse en el primero, sobre la deteccion
precoz de la enfermedad, un aspecto que sigue siendo una asignatura pendiente y
que posiblemente marque, en parte, el prondstico.

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR
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El papel de la disfuncion ventricular derecha
en el pronostico de la embolia pulmonar

Rafael Golpe Gémez

Servicio de Neumologia.
Hospital Lucus Augusti.
Lugo.

RESUMEN. La disfuncién del ventriculo derecho (VD) es un hallazgo fre-
cuente en el tromboembolismo pulmonar (TEP), y parece asociarse a un
peor curso clinico a corto plazo, incluso en ausencia de hipotensién sis-
témica. Sin embargo, no tenemos todavia evidencia suficiente que justi-
fique el tratamiento fibrinolitico en casos hemodinamicamente estables.
La disfuncién de VD que persiste mas alla del evento agudo podria aso-
ciarse a peor prondstico a largo plazo y concretamente estar relaciona-
da con una mayor incidencia de recurrencia trombética, lo que podria
indicar una anticoagulacién mas prolongada, aunque la evidencia a este
respecto es todavia escasa.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar, disfuncién ventricular dere-
cha, ecocardiografia, hipertensién pulmonar.

ABSTRACT. right ventricle dysfunction is a frequent finding in pulmonary
embolism (PE). It seems to be associated with a worse clinical outcome
in the short-tem, even in absence of hemodynamic instability. However,
evidence is still lacking to justify fibrinolytic therapy in hemodynamically-
stable patients. Persistent right ventricle dysfunction beyond the acute
setting might be associated to a higher incidence of recurrence of venous
thromboembolism in the long term. Therefore, a more prolonged antico-
agulation regimen might be indicated in these cases, although enough
evidence is lacking to recommend this approach.

Key words: pulmonary embolism, right ventricle dysfunction, echocar-
diography, pulmonary hypertension.

Correspondencia: Rafael Golpe Gémez — Servicio de Neumologia (Unidad administrativa 4-A)
Hospital Lucus Augusti — Poligono de San Cibrao s/n — 27033 Lugo

E-mail: rafael.golpe.gomez@sergas.es

1 tromboembolismo pulmonar es una enfer-
E medad potencialmente fatal con una elevada
incidencia. El impacto del material embdlico en
el territorio vascular pulmonar, junto con la vaso-
constriccion inducida por la liberacion de factores
humorales y por hipoxemia originan un aumento
de la postcarga del ventriculo derecho (VD) que
disminuye su volumen sistolico y, en consecuen-
cia, la precarga del ventriculo izquierdo (VI), lo
que origina un descenso del gasto cardiaco. Di-
versos mecanismos compensadores se combinan
para intentar mantener el gasto cardiaco, inclu-
yendo un incremento del retorno venoso por ve-
noconstriccion que aumenta la precarga del VD y
el volumen sistdlico del mismo por el mecanismo
de Frank-Starling, responsable de la dilatacion del
ventriculo. Sin embargo, el aumento de volumen
del VD puede producir un desplazamiento para-

dgjico del septo interventricular y una restriccion
pericardica que comprometen mas la precarga del
VI, con lo que el gasto cardiaco puede descender
nuevamente. La hipotension sistémica resultante,
junto con el aumento de la presion subendocardi-
ca del VD, compromete la perfusion coronaria de
un ventriculo que, ademas, tiene un aumento de
demanda miocardica de oxigeno por el stress de
la pared del mismo producido por el incremento
en la presion y el radio del VD. Todo ello preci-
pita la isquemia del VD, que es probablemente la
causa final del fallo ventricular'.

Alrededor del 10% de los pacientes con TEP
debutan clinicamente con inestabilidad hemodi-
namica, lo que refleja un fracaso de los meca-
nismos compensatorios para mantener la tension
arterial sistémica (TAS). En estos casos, la mor-
talidad intrahospitalaria aumenta de tres a siete
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veces, hasta situarse en cifras cercanas al 30%?>.
En estos casos de TEP de “alto riesgo” esta indi-
cado el tratamiento fibrinolitico®. Se debate en la
actualidad la posible ampliacion de la indicacion
de los tromboliticos a otros grupos de pacientes
con TEP de “riesgo intermedio”, concretamente a
aquellos que, manteniendo una TAS normal, pre-
sentan signos de disfuncion del VD.

Para simplificar este articulo, nos centrare-
mos, a continuacion, en los trabajos que valoran
la funcion del VD mediante ecocardiografia, ob-
viando los estudios sobre los signos radioldgicos
o marcadores bioquimicos de disfuncién ventri-
cular, sobre los que existe menos consenso en la
literatura médica.

Disfuncion de VD por ecocardiograma:
definicion y prevalencia

Numerosos articulos han estudiado la prevalencia
de la disfuncién del VD en el TEP agudo (Tabla
I)*2!. Las cifras varian entre los estudios depen-
diendo de varios factores: el disefio del trabajo
-en los estudios retrospectivos es mas probable
que se produzcan sesgos de seleccion-, los crite-
rios de inclusion de los pacientes -especialmente
el hecho de que se incluyan o no pacientes hemo-
dindmicamente inestables- y los criterios emplea-
dos para definir la disfuncion del VD.

En efecto, la definicién de la disfuncién del
VD no esta estandarizada, y varia ampliamente
de unos estudios a otros (Tabla II)**. Este es un
aspecto especialmente relevante que debera ser
valorado en las futuras guias clinicas. La presen-
cia de hipoquinesia o dilatacion del VD son acep-
tadas de forma casi universal como indicativas de
disfuncion ventricular. Existe mas controversia
sobre el valor de la hipertension pulmonar (HTP)
aislada, que algunos autores incluyen dentro de la
definicion de disfuncion de VD. La sobrecarga de
presion del VD, en ausencia de signos de dismi-
nucion de la fuerza contractil del ventriculo, tiene
posiblemente un significado clinico diferente, ya
que los cambios hemodinamicos que se producen
en los primeros dias de un TEP agudo determinan
que este aumento en la postcarga del ventriculo
no llegue a desembocar en muchos casos en dila-
tacion del mismo. Por otra parte, la medicion de
la presion arterial pulmonar sistolica esta sujeta
a un mayor grado de imprecision®*. Solo recien-

E= TABLA |
Prevalencia de la disfuncion del VD en el TEP
en la literatura médica

Autor principal y afio Diseiio Prevalencia DVD
de publicacion
Konstantinides 1997+ Retrospectivo 60%
Kasper 1997° Retrospectivo 74%
Kucher 2005° Retrospectivo 39%
Sukhija 20057 Retrospectivo 39-53%"
Fremont 2008® Retrospectivo 28%
Vieillard-Baron 2001° Retrospectivo 61%
Ribeiro 1997 Prospectivo 55%
Grifoni 2000" Prospectivo 31%
Ling 2007' Prospectivo 55%
Kucher 20033 Prospectivo 32%
Pieralli 2006 Prospectivo 57%
Kostrubiec 2005 Prospectivo 60%
Jiménez 2007 Prospectivo 40%
Grifoni 2006'7 Prospectivo 51%
Stevinson 2007'# Prospectivo 50%
Vanni 2009"° Prospectivo 52%
Bova 2009%° Prospectivo 23-58%"
Golpe 2010* Prospectivo 24.5%

DVD: disfuncion de ventriculo derecho.

temente se estan empezando a emplear criterios
cuantitativos de la funcion sistolica del VD, como
la elevacion sistdlica del plano del anillo tricuspi-
deo (TAPSE).

Utilizando un criterio mas restrictivo de dis-
funcién de VD, que excluya la HTP, y limitan-
donos a los pacientes con TAS normal, podemos
esperar encontrar esta disfuncioén en algo mas de
la cuarta parte de los pacientes con TEP agudo,
lo que sin duda supone un nimero muy impor-
tante de casos. Esto plantea un problema de tipo
practico: /se deberia realizar un ecocardiograma
a todos los pacientes que ingresan por TEP? La
realizacion de esta prueba tendria sentido en la
medida en que implicase un cambio en el pronds-
tico y, sobre todo, en el manejo de los pacientes.

Disfuncion de VD: valor pronéstico a corto
y medio plazo

Se han publicado numerosos articulos que valo-
ran la influencia de la disfuncion de VD al diag-
nostico del TEP en la evolucion clinica de los
pacientes en los primeros meses tras el episodio

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (3): 47-54
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El papel de la disfuncion ventricular derecha en el prondstico de la embolia pulmonar

E=TABLA II

Criterios para definir disfuncién de VD en la literatura médica

Autor principal y afio
de publicacion

Criterio(s) diagndstico(s)

Ribeiro 19971 Hipoquinesia del VD.
Kucher 20031 Hipoquinesia del VD.
Kucher 2005¢ Hipoquinesia del VD.
Konstantinides 1997+ Relacion VD/VI > 1.
Fremont 20083 Relacién VD/VI > 0,9.

Vieillard-Baron 2001°

Relacion VD/VI > 0,6 y discinesia septal.

Kostrubiec 2005'3

Relacion VD/VI > 0,6 e hipoquinesia del VD.

Jiménez 2007'°

Relacion VD/VI > 1 o dilatacion del VD mas ausencia de colapso de vena cava
inferior o hipoquinesia del VD.

Kasper 1997°

Al menos 2 de los siguientes: dilatacion del VD, discinesia septal, ausencia de
colapso de vena cava inferior, IT elevada.

Grifoni 2000, 2006

Dilatacion de VD o discinesia septal o HTP.

Sukhija 20057 Dilatacion de VD o dilatacion de auricula derecha o discinesia septal o HTP
moderada-severa, o IT.

Pieralli 2006' Dilatacion de VD o hipoquinesia del VD o discinesia septal o HTP.

Vanni 2009" Dilatacion de VD o discinesia septal o HTP.

Ling 2007" Al menos 2 de los siguientes: dilatacion de VD, hipoquinesia del VD, ausencia de
colapso de vena cava inferior, IT elevada.

Bova 2009% Criterio amplio: relaciéon VD/VI > 1 o hipoquinesia del VD o HTP.

Criterio restrictivo: coexistencia de las 3 alteraciones.

Becattini 2010% Relacion VD/VI > 1 en vista apical de 4 camaras o > 0,7 en eje longitudinal
paraesternal.

Fasullo 2011% Todos los siguientes: hipoquinesia de la pared del VD, elevacion sistolica del pla-
no del anillo tricuspideo, movimiento paraddjico del septo o insuficiencia tricuspi-
dea ausente previamente, dilatacion del VD (DtdVD > 30 mm y relacion VD/VI >
1 en vista apical de 4 camaras o > 0,7 en eje longitudinal paraesternal), en ausencia
de hipertrofia del mismo, HTP, dilatacion de la arteria pulmonar y dilatacion de la
vena cava de inferior con ausencia del colapso inspiratorio normal.

Golpe 2010 Cualquiera de los siguientes: relacion VD/VI > 1, DtdVD > 30 mm, hipoquinesia

de VD, discinesia septal.

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; IT: insuficiencia tricuspidea; HTP: hipertension pulmonar; DtdVD: didmetro telediastélico del VD.

embolico agudo (Tabla IIT)*!% 182! La mayor

diograma® !¢ 1321 Eg posible que los estudios

parte encuentran que la disfuncion de VD es
un marcador de peor prondstico, aumentando el
riesgo de que el paciente fallezca o sufra otros
efectos adversos. Hay que destacar que algunos
de estos estudios, incluso cuando seleccionan
una poblacion de enfermos hemodinamicamen-
te estables, comunican unas tasas de mortalidad
global elevadas, superiores a lo que cabria es-
perar en pacientes de estas caracteristicas (Ta-
bla III). En contraste, algunos estudios que en-
cuentran cifras de mortalidad mas bajas en la
linea de lo que solemos encontrar en la practica
clinica habitual (en torno al 3%) no encuentran
una clara significacion prondstica del ecocar-

que reportan unas tasas de mortalidad elevadas
presenten algun sesgo y estén seleccionando un
grupo de pacientes mas graves. Por otra parte,
también es posible que los articulos que no de-
muestran un claro valor pronoéstico del ecocar-
diograma no tengan suficiente poder estadistico
para detectar este aspecto. Esto cuestiona, no
obstante, la utilidad real de esta exploracion en
la practica asistencial habitual.

En efecto, los articulos publicados hasta la
fecha no sugieren que la mera presencia de dis-
funcién de VD, en ausencia de hipotension sis-
témica, indique una modificacion en el manejo
clinico de los pacientes en las primeras fases tras

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR 2011; 1 (3): 47-54
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E=STABLA 1II
Estudios que valoran el valor prondstico del ecocardiograma en el TEP
Autor y aiio de Diseiio T Mortalidad | Mortalidad Mortalidad no | Significacién
publicacion global DVD DVD pronostica
dela DVD
Konstantinides 19974 | R Ingreso 9,6% 10% 4,1% Si
Ribeiro 1997 P 1 aflo 15,1% 21% 7,1% Si
Kasper 1997% P Ingreso 9,1% 18,4% 5,7% Si
Grifoni 2000" P Ingreso 1,8% 6% 5% (10% EA) | Solo para EA
Vieillard-Baron 2001° | R Ingreso | 3% 3% 3% No
Kucher 20031 P Ingreso | 7% 31% 5% Si
Kucher 2005° R 1 mes 12,1% 16% 9,3% Si
Sukhija 20057 R Ingreso 14% 33-42%* 5-8%%* Si
Kostrubiec 2005 P 40 dias 15% 139%** 0% Si
Pieralli 2006 P Ingreso 7% 31% 5% Si
Ling 20072 P 14 dias NE 26% (muerte o EA) | 0% Si
Stevinson 20078 P 6 meses | 3,6% 4,9% 2% No
Jiménez 2007'° P 1 mes 3% 4,6% 2,3% No
Fremont 2008® R Ingreso 3,3% 6,6% 1,9% Si
Vanni 2009" P Ingreso | 3% HR: 4,24 Si
Bova 2009 P 3 meses | 9% 6,4% 2,5% No
Golpe 2010 P 6 meses | 1,9% 4% 0% No

T: tiempo de seguimiento; R: retrospectivo; P: prospectivo; DVD: disfuncion de ventriculo derecho; EA: efectos adversos; NE: no especificado, HR:
hazard ratio. *Dependiendo del criterio empleado para definir la DVD. **Las cifras se refieren a mortalidad por TEP.

el evento agudo, mas alla de considerarlos malos
candidatos para manejo ambulatorio o para reci-
bir alta hospitalaria precoz. Concretamente, no
tenemos todavia datos que apoyen el tratamien-
to fibrinolitico en estos casos. Recientemente se
han comunicado los resultados de los primeros 72
pacientes de un estudio que reclutd sujetos con
TAS > 100 mmHg y evidencia ecocardiografica
de disfuncioén de VD*. Los pacientes fueron ran-
domizados a recibir tratamiento fibrinolitico con
alteplasa o placebo, seguido de anticoagulacion.
Los sujetos sometidos a tratamiento fibrinolitico
presentaron menos mortalidad cuando se anali-
zaban de forma conjunta el periodo de ingreso
hospitalario y el seguimiento posterior (durante
el ingreso hospitalario, las diferencias no fueron
significativas). Hubo mas hemorragias menores
en el grupo de fibrinoliticos. En total, incluyendo
todos los efectos adversos (muerte, recurrencia
de TEP, sangrados mayores o menores, disfun-
cion del VD no reversible, persistencia de TVP),
estos fueron menos frecuentes en el grupo tratado
con fibrinoliticos.

Como critica a este trabajo, cuyos resultados

deben considerarse preliminares, se debe sefialar
que los autores incluyen la persistencia de la dis-
funcion del VD en el control del 6° mes como un
efecto adverso, pero el significado clinico de este
hallazgo en este periodo de tiempo no esta claro
(ver discusion al respecto mas adelante). La edad
media de los pacientes era de unos 55 afios, por lo
que los resultados no pueden extrapolarse direc-
tamente a poblaciones de mayor edad, que presu-
miblemente tendrian un mayor riesgo hemorra-
gico. También hay que sefialar que los criterios
de disfuncion de VD fueron muy estrictos; los
pacientes debian cumplir todos los siguientes ha-
llazgos ecocardiograficos: hipoquinesia de la pa-
red del VD, elevacion sistolica del plano del ani-
llo tricuspideo, movimiento paraddjico del septo
o insuficiencia tricuspidea ausente previamente,
dilatacién del VD en ausencia de hipertrofia del
mismo, HTP, dilatacién de la arteria pulmonar y
dilatacion de la vena cava de inferior con ausen-
cia del colapso inspiratorio normal. Por ello, los
resultados no serian aplicables a pacientes con
sobrecarga de VD menos severa.

Sera preciso esperar a los resultados de otros
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E=TABLA IV
Evolucién temporal de la sobrecarga del VD en el TEP
Autor y afio de publicacién | N Seguimiento Inicial Al final del estudio
Ribeiro 1999% 78 12 meses 64% DVD 5% DVD
43% DVD o HTP

Stevinson 2007'® 109 5 meses 50% DVD 22% DVD
Kline 2009% 162 6 meses 37% HTP 7% HTP
Golpe 20107 103 6 meses 24,5% DVD 7,9% DVD

19,6% HTP aislada 11,8% HTP Aislada
Marti 20113° 101 24 meses NE 9,1% HTP
Otero 20113! 744 36 meses NE 8,3% HTP

DVD: disfuncion de ventriculo derecho; HTP: hipertension pulmonar; NE: no especificado.

estudios en marcha actualmente, como el PEITHO
(Pulmonary Embolism Thrombolysis study)?’ para
saber si la disfuncion de VD aislada indica el tra-
tamiento fibrinolitico. En cualquier caso, antes de
generalizar recomendaciones terapéuticas es esen-
cial, como apuntdbamos anteriormente, una estan-
darizacion de los criterios de disfuncion ventricu-
lar derecha.

Disfuncion de VD: valor prondstico
a largo plazo

Los estudios que hemos mencionado en el apar-
tado anterior analizan el valor pronodstico del
ecocardiograma realizado al diagnéstico en pe-
riodos relativamente cortos tras el evento agudo
(en general, durante el ingreso hospitalario o en
los primeros 3-6 meses tras el mismo) (Tabla III).
Sin embargo, un porcentaje relativamente alto de
los pacientes que presentan sobrecarga de presion
del VD (disfuncién de VD o HTP) al diagndsti-
co mantienen estas alteraciones a mas largo pla-
70 (Tabla I'V)'%-2!. 2831 Eg razonable, por lo tanto,
especular con la posibilidad de que la disfuncion
del VD o la HTP puedan tener influencia en el
prondstico a largo plazo de los pacientes.

Pocos estudios han valorado este aspecto. Ri-
beiro y cols.?® estudiaron prospectivamente a 78
pacientes con TEP, a los que realizaron un eco-
cardiograma al diagnoéstico y repetidamente du-
rante el afio posterior, realizando un analisis de
mortalidad en los 5 afios siguientes al episodio
embolico. Ninguna de las 12 muertes registradas
en este estudio fue atribuida a TEP. Las varia-
bles asociadas a mortalidad a los 5 afios fueron la
edad, diagnéstico de cancer y una presion arterial

pulmonar sistélica mayor a 35 mmHg en el eco-
cardiograma realizado al mes del diagndstico, lo
que sugeriria que la HTP persistente se asociaria
a un peor prondstico a largo plazo.

Grifoni y cols."” realizaron un ecocardiograma
al diagnostico y otro en el momento del alta hospi-
talaria a 301 pacientes consecutivos con TEP. In-
cluyeron la HTP aislada como uno de los criterios
definitorios de disfuncion de VD. La persistencia
de disfunciéon de VD al alta hospitalaria se asocio
con mayores tasas de recurrencia de enfermedad
tromboembdlica venosa y de mortalidad por TEP
en los 3 afios posteriores al primer episodio. Para
los autores, esto sugiere que la persistencia de la
disfuncion del VD al alta deberia incluirse en las
estrategias que identifiquen pacientes con alto
riesgo de recurrencia de enfermedad tromboem-
bolica, que pudieran beneficiarse de anticoagula-
cion prolongada. Este es un concepto interesante,
pero que plantea problemas logisticos, por la so-
brecarga asistencial que a menudo sufren las uni-
dades de ecocardiografia. Por otra parte, los resul-
tados de este estudio no se han confirmado por el
momento por otros autores. Un articulo reciente,
con limitaciones de disefio y de tamafio muestral,
no demostré un valor pronoéstico independiente de
la disfuncion de VD o HTP que persistian 6 meses
tras un TEP, en la evolucion posterior de los pa-
cientes, tras realizarse un seguimiento medio de
2,8 afios*2. En un porcentaje relativamente alto de
los pacientes se habia indicado anticoagulacion
indefinida en base a criterios clinicos habituales,
como coexistencia de fibrilacion auricular, trom-
bofilia persistente, etc. (la sobrecarga de VD no
se usd6 como criterio para prolongar la anticoa-
gulacion), lo que reduce el poder estadistico del
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estudio para determinar si la disfuncién de VD o
la HTP persistentes se asocian a mayor incidencia
de retrombosis. A efectos practicos, sin embargo,
este hecho cuestiona si la deteccion de sobrecarga
de VD persistente por ecocardiograma, seis meses
tras el TEP, aporta informacion relevante para el
tratamiento de los pacientes, mas alla de los crite-
rios de la practica clinica habitual.

Por lo tanto, en la actualidad no se pueden ha-
cer recomendaciones generales sobre la prolon-
gacion de la anticoagulacion en los pacientes con
sobrecarga de VD persistente. Serian necesarios
estudios randomizados para valorar este aspecto.
Por el momento, las decisiones clinicas deben in-
dividualizarse en cada caso.

Por otra parte, entra dentro del terreno de la
mera especulacion la hipétesis de que un trata-
miento mas agresivo (v. g., fibrinoliticos) al diag-
noéstico del TEP con disfuncion de VD podria
reducir la incidencia posterior de hipertension
pulmonar tromboembolica crénica. Hemos men-
cionado anteriormente un trabajo preliminar que
muestra que este tratamiento reduce la incidencia
de disfuncion persistente del VD al 6° mes?, pero,
como hemos discutido, el significado clinico de la
persistencia de las alteraciones ecocardiograficas
en este periodo de tiempo no esta claro. Teniendo
en cuenta la baja incidencia de hipertension pul-
monar tromboembolica cronica (entre el 0,57% y
el 4%, aunque estudios recientes sugieren que
las cifras podrian elevarse al 8-9%73%3!) no es pro-
bable que en el futuro se indique este tratamiento
con dicho objetivo.

Conclusiones

La disfuncion del VD y la HTP son hallazgos
frecuentes al diagndstico del TEP, incluso en pa-
cientes hemodinamicamente estables, y estas alte-
raciones persisten en un porcentaje relativamente
elevado de casos a los 3-6 meses del evento agu-
do. La mayoria de los estudios sugieren que los
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RESUMEN. La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad heterogénea
de baja prevalencia y etiologia desconocida, caracterizada por un dafio
microvascular y un depésito excesivo de coladgeno en la piel y otros érga-
nos. Las formas severas se asocian con una morbimortalidad importante.
De entre todas ellas, el sindrome de CREST se asocia mas frecuentemen-
te con hipertensién arterial pulmonar (HAP), hecho que ensombrece el
prondstico, y que demanda una actuacién diagnéstica y terapéutica pre-
coz con las alternativas parcialmente eficaces existentes.

Palabras clave: hipertension arterial pulmonar, esclerosis sistémica, tera-
pias especificas.

ABSTRACT. Systemic sclerosis (SS) is a heterogeneous disease of low
prevalence and unknown etiology characterized by microvascular dam-
age and excessive deposition of collagen in the skin and other organs.
Severe forms are associated with significant morbidity. Of all these, CREST
syndrome is most often associated with pulmonary arterial hypertension
(PAH), and might worsen the disease prognosis. This serious complication
demands an early diagnostic and therapeutic actions in order to provide
partially effective existing alternatives.

Key words: pulmonary hypertension, systemic sclerosis, specific therapies.
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L a esclerosis sistémica (ES), o escleroder-

mia, es una enfermedad generalizada del
tejido conectivo, que se caracteriza por un engro-
samiento y fibrosis de la piel, y una afectacion
sistémica heterogénea, que comprende a diversos
organos, como el tracto gastrointestinal -princi-
palmente eso6fago-, pulmon, corazén y rifidn, en-
tre otros.

Esta entidad se asocia a anticuerpos relativa-
mente especificos, asi como a alteraciones de la
microvasculatura. Presenta unas altas tasas de
morbimortalidad, relacionadas con el grado de
compromiso visceral, y la extension del mismo.
Para su evaluacion, recientemente se ha propuesto
una escala (EUSTAR) con el objetivo de valorar
el grado de actividad de la enfermedad (Tabla I).

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una complicacion grave que puede aparecer en
las enfermedades del tejido conectivo. La ES es la
conectivopatia en la que la HAP se asocia con una

mayor frecuencia de todas, con una prevalencia
que oscila entre el 8 y el 37% de los pacientes, de-
pendiendo de las series, asi como de la aplicacion
de criterios ecocardiograficos o hemodindmicos.
Los pacientes con Sindrome CREST (calcinosis,
fenomeno de Raynaud, disfuncion esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias) presentan un
compromiso cutaneo limitado con anticuerpos
anticentrémero positivos, y un mayor riesgo de
desarrollar HAP, frente a un menor riesgo de de-
sarrollar enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) (Tabla II).

El algoritmo diagndstico y terapéutico de la
HAP asociada a conectivopatias no difiere sustan-
cialmente del establecido en las otras entidades
comprendidas en el Grupo I de la Clasificacion
Internacional de Dana Point 2008, si bien se ad-
mite un peor prondstico en esta forma asociada a
ES, cuando se compara su supervivencia frente a
otras formas de HAP, como la idiopatica (HAPI).
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& TABLA|
EUSTAR Disease Activity Score

SSmR > 14 1 Puntuaciéon 0 a 51. 0: normal; 1: piel infiltrada pero pellizcable; 2: piel no
pellizcable; 3: piel adherida a planos profundos.

Escleroedema 0,5

Piel Empeoramiento referido por el paciente durante el tltimo mes a la pregunta
(ha empeorado su piel?

Necrosis 0,5 | Ulceras activas, incluyendo desde pequefias necrosis hasta la gangrena digital.

Vascular 0,5 | Empeoramiento referido por el paciente durante el ultimo mes.

Artritis 0,5 | Afeccion simétrica.

Disminucion DLCO 0,5 |DLCO < 80%.

Corazén-pulmén 2 Empeoramiento referido por el paciente durante el ultimo mes a la pregunta
(ha empeorado su situacion cardiopulmonar?

VSG > 30 1,5 | Por el método de Wertergreen.

Hipocomplementemia 0,5 | Disminucién de C3 y C4 por nefelometria o doble inmunodifusion radial.

Puntuacion > 3 refleja enfermedad activa.

E=TABLA I

Formas de HAP en ES

Limitada > Difusa

Difusa > Limitada

Anticuerpos Anticentréomero + (Sindrome CREST).
Anticuerpos ATh(Io) + (asociacion Sindrome
de intestino corto).

Anticuerpos Anti-topoisomerasa-1 (Scl-70) +
Anticuerpos RNA I, IT y III + (asociacion afectacion
cutanea y renal).

Arquitectura pulmonar practicamente normal.
Escasa afectacion Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID).

Arquitectura pulmonar muy alterada.
Mayor afectacion Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID).

Capacidad vital (CV) normal.

Capacidad vital (CV) disminuida.

Presiones pulmonares severamente elevadas.

Presiones pulmonares leve-moderadamente elevadas.

Complicaciones pulmonares y vasculares
de la ES

Las complicaciones pulmonares de la ES son fre-
cuentes, y constituyen en la actualidad la causa
principal de muerte en esta enfermedad’ 2. Entre
ellas, podemos enumerar algunas de las siguien-
tes posibilidades que se pueden encontrar en es-
tos pacientes:

- Hipertension arterial pulmonar (HAP).

- Enfermedad pulmonar intersticial difusa

(EPID).
- Hipertension pulmonar (HP) 2* a EPID.
- Una combinacién de HAP y EPID.

La HP es un estado hemodinamico y patofi-
siologico, que puede hallarse en diversas enfer-
medades clinicas, y que la tlltima Clasificacion de
Dana Point estructura en seis grupos (Tabla III):.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) pro-
piamente dicha representa a la enfermedad que

comprende a las entidades agrupadas en el grupo
clinico I de Dana Point, entre las que se encuentra
la ES, compartiendo todas ellas un cuadro clinico
similar, y unas alteraciones patoldgicas idénticas
a las presentes en la microcirculacién pulmonar.
Es, por tanto, este (Grupo 1°) en el que se ha cen-
trado la mayoria de las publicaciones al respecto,
debido a la disponibilidad de nuevos tratamien-
tos especificos, que incrementan la supervivencia
de estos pacientes con HAP en mas de un 30%,
como sugieren recientes metaanalisis publicados.

La ES constituye una entidad peculiar, puesto
que, de entre las diferentes formas de hipertension
pulmonar, puede presentar una etiologia multifac-
torial. Ademas de estar encuadrada propiamente
en el grupo I de HAP, pueden también estar asig-
nada a la HP del Grupo III. Por otra parte, los pa-
cientes con ES suelen tener cardiopatia izquierda
con disfuncion diastolica, y por lo tanto HP del
grupo II, y pueden también presentarse asocia-
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Clasificacion actualizada de la hipertensién pulmonar (HP)*

1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopatica.
1.2. Heredable.
1.2.1. BMPR2.
1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica
hereditaria).
1.2.3. Desconocido.
1.3. Inducida por farmacos y toxinas.
1.4. Asociado a HAPA.
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo.
1.4.2. Infeccion por el VIH.
1.4.3. Hipertension portal.
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita.
1.4.5. Esquistosiomasis.
1.4.6. Anemia hemolitica cronica.
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis

capilar pulmonar.

2. Hipertensién pulmonar causada por cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistolica.
2.2. Disfuncion diastolica.
2.3. Enfermedad valvular.

3. Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares

y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial.
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos
restrictivos y obstructivos.
Trastorno respiratorio del suefo.
3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar.
3.6. Exposicion cronica a la alta altitud.
3.7. Anomalias del desarrollo.

3.4.

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desordenes hematoldgicos: desérdenes mieloproliferativos,
esplenectomia.

5.2. Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar
de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis.

5.3. Desordenes metabdlicos: enfermedad del almacenamiento
del glucdgeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos.

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa,
insuficiencia renal cronica con dialisis.

*Dana Point, 2008.

dos a enfermedad venooclusiva (Grupo 17) o
tromboembdlica (Grupo 4), por lo que el encuadre
clasificatorio exacto del tipo de HP puede presen-
tar dificultad en los pacientes con ES-HP, aspecto
esencial a la hora de decidir un tratamiento.

Definicion

La ES asociada a HAP se define como una pre-
sion arterial pulmonar media (PAPm) mayor de
25 mmHg en reposo (medida por cateterismo
cardiaco derecho) con una presion capilar pulmo-

nar (PCP) de enclavamiento menor o igual a 15
mmHg, en un paciente que presenta dicha conec-
tivopatia, sin coexistencia significativa de EPID o
hipoxemia cronica asociadas®.

Factores de riesgo

Resulta clave identificar aquellos pacientes con
ES en mayor riesgo de desarrollar HAP. Se han
identificado los siguientes factores de riesgo, en
funcién de determinados perfiles clinicos:

A) Las formas cutaneas limitadas (EScl), con
presencia de anticuerpos anticentromero positi-
vos, representada especialmente por el Sindrome
CREST. El grado de afectacion de las telangiec-
tasias cutaneas se correlaciona positivamente con
el riesgo de desarrollar HAPS.

B) Los pacientes con esclerosis sistémica cu-
tanea difusa (EScd) tienden a desarrollar HAP
con menor frecuencia. No obstante, en aquéllos
con un patrén nucleolar de anticuerpos antinu-
cleares (ANA) positivos, se encuentra un mayor
riesgo de presentarla®.

C) Disminucién progresiva de la capacidad
de difusiéon (DLCO) en las determinaciones ob-
tenidas durante el seguimiento evolutivo. Un es-
tudio de casos y controles de 212 pacientes con
EScl” comparé a los pacientes con HAP frente
a los que no la presentaban, evaluando la edad,
género, grado de afectacion de la piel y duracion
de la enfermedad. La DLCO media fue del 52%
respecto al valor predicho en los 5 afios previos
al desarrollo de HAP. Por otra parte, también se
observo un descenso progresivo de hasta el 50%
de la misma en un periodo de 10 a 15 afios, en
el grupo de pacientes que acabaron desarrollando
HAP. Por el contrario, la DLCO se mantuvo sin
cambios significativos en los pacientes que no de-
sarrollaron HAP.

D) HP inducida por el ejercicio en el cate-
terismo cardiaco derecho®°. Casi el 20% de los
pacientes con esclerosis sistémica e HP inducida
por el gjercicio pueden desarrollar HAP, de acuer-
do a un estudio observacional®.

En contraste con los factores de riesgo ante-
riormente descritos, los pacientes con positividad
para anticuerpos antitopoisomerasa Scl 70 son
mas propensos a tener HP asociada a EPID (gru-
po III Dana Point). Por otra parte, los pacientes
con esclerodermia que tienen anticuerpos anti
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RNA polimerasa III se caracterizan por tener una
amplia afectacion dérmica, y un aumento del ries-
go de crisis renales, resultando escasa la posibili-
dad de desarrollo de HAP®.

Screening de la HP en la ES

La opcidn de detectar tempranamente HAP en pa-
cientes con ES no diagnosticados de enfermedad
vascular pulmonar ha sido evaluada en numero-
sos estudios observacionales. La ecocardiografia
Doppler continta siendo el método de deteccion
mas comun, aunque también se han aplicado
otros, como la ecocardiografia de esfuerzo -con
controversias relativas a su standarizacion-, y di-
versos algoritmos diagndsticos:

A) Ecocardiografia Doppler - En un estudio
que incluy6 a 669 pacientes con ES o enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC), hasta el 13%
presentaban una elevacion de la presion sistolica
del ventriculo derecho -como indicador de HAP-
10, En otro estudio de 227 pacientes con ES so-
lamente, la realizacion de ecocardiogramas Do-
ppler seriados objetivd un gradiente tricuspideo
elevado en un 11% de los pacientes en el ecocar-
diograma inicial, y hasta en el 17% en posteriores
ecocardiogramas de seguimiento''.

B) Ecocardiografia de esfuerzo — Una serie
de 54 pacientes con ES encontrd que el 44% te-
nia una respuesta anormal al ejercicio (definida
como un aumento > 30 mmHg de la presion pul-
monar arterial sistolica (PSP) estimada durante
el ejercicio, medido mediante ecocardiografia)®.
Posteriormente, la realizacion de un cateterismo
cardiaco derecho confirmo6 la presencia de HAP
en reposo o inducida por el ejercicio en el 81%
de estos pacientes. De esta forma, se pudo, por
tanto, identificar HAP en reposo en el 36% de la
poblacion de este estudio. Ademas se resefio que
la respuesta anormal de la serie al ejercicio guar-
daba una fuerte correlacion con una capacidad de
difusion (DLCO) muy disminuida, y con una ra-
tio capacidad vital forzada FVC/DLCO elevada.

Finalmente, aplicando los algoritmos diagnos-
ticos establecidos para detectar HP, en una serie
de 709 pacientes diagnosticados de ES, se confir-
moé que estaba presente en un 8% de pacientes,
aplicando en su algoritmo diagndstico conjunta-
mente ecocardiografia Doppler y cateterismo car-
diaco derecho.

En general, los estudios publicados hasta la
fecha estiman una prevalencia de ES-HAP que
oscila entre el 8-37% entre los pacientes no diag-
nosticados de enfermedad vascular pulmonar
previa® 112, Estas cifras de elevada prevalencia,
junto a la alta mortalidad que presentan las dos
entidades asociadas, justifica un screening amplio
de la HAP en los pacientes con ES, que permita
a los pacientes poder beneficiarse de nuevas tera-
pias, que impacten positivamente sobre su super-
vivencia. No obstante, se han descrito diversos
falsos positivos y negativos en el cribado de HAP
en esta enfermedad, mas comunmente hallados
en los pacientes que presentan, ademas, EPID'.
Frente a lo anteriormente expuesto, la mayoria de
los autores sostiene que todos los pacientes con
ES deberian ser evaluados regularmente, con un
elevado nivel de sospecha diagndstica. Aquéllos
que no presentaran sintomatologia pulmonar, y
que poseyeran una DLCO normal, no deberian
ser rutinariamente evaluados para un despistaje
de HP inicial. En cambio, si debieran indicarse
pruebas de funcidn respiratoria y un ecocardio-
grama anual en aquellos casos en los que se obje-
tivara una DLCO < 70% del valor de referencia.

Basicamente, la evaluacion diagndstica de
sospecha de ES asociada a HP no difiere signi-
ficativamente de la de otros tipos de HP, inclu-
yendo siempre la realizacion de un cateterismo
cardiaco derecho preceptivo en todos los casos,
previo a la aplicacion de nuevas terapias especi-
ficas. En general no se recomienda la realizacion
de una prueba vasodilatadora aguda, dada la baja
rentabilidad que posee en este tipo de pacientes.

Pronostico de la ES-HAP

La HAP representa per se un factor de riesgo in-
dependiente de mortalidad entre los pacientes con
ES'. La gravedad de la HAP y la coexistencia de
EPID se relacionan directamente con la mortali-
dad® !>, en las que diversos estudios han evalua-
do el prondstico de la combinacion de estas dos
entidades:

A) Un estudio de cohortes prospectivo, que
incluia 794 pacientes con ES encontré una pre-
valencia de HAP del 12%, que posteriormente
fue confirmada mediante realizacion de un cate-
terismo cardiaco derecho'é. La tasa de mortalidad
a los 2 afios entre los pacientes con una presion
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arterial pulmonar media (PAPm) <32 mmHg y >
45 mmHg fue del 22% y 61%, respectivamente.
Por otra parte, una presion de la auricula derecha
(PAD) elevada se observd que representaba el
principal predictor hemodinamico de mortalidad.

B) Otro estudio de cohortes prospectivo eva-
lué 59 pacientes con ES y HP confirmada por ca-
teterismo cardiaco derecho, comparando grupos
de pacientes con coexistencia de EPID o no'’. La
supervivencia fue significativamente inferior en
el grupo de pacientes que, ademas, presentaban
EPID (46% versus 79%). La causa principal de
mortalidad entre los pacientes con EPID se debio
a insuficiencia respiratoria, mientras que la cau-
sa principal de mortalidad entre los pacientes sin
EPID fue debida a insuficiencia cardiaca de pre-
dominio derecho'”.

Por otra parte, la progresion de la ES asociada
a HAP no siempre sigue un curso progresivo. En
un estudio observacional de pacientes con ambas
entidades, el 30% de los que presentaban ecocar-
diograficamente una PAP > 30 mmHg se encon-
tr6 que tenian PAP < 30 mmHg a los dos afios de
seguimiento'.

Es un hecho notorio que el pronoéstico de los
pacientes con ES e HAP es significativamente
peor frente al de pacientes con otras formas de
hipertension arterial pulmonar, como la idiopati-
ca (HAPI). Esta conclusion ha sido refrendada en
una serie retrospectiva de cohortes de 91 pacien-
tes, en la que se encontraron que los pacientes con
ES e HAP presentaban unas tasas de superviven-
cia del 87%, 64% y 64% al afio, segundo y tercer
afio, respectivamente'®. En contraste, los pacien-
tes con HAPI presentaban tasas de supervivencia
superiores del 91%, 88% y 78%, respectivamen-
te. Ademas, los pacientes con ES e HAP también
presentaban niveles séricos superiores de péptido
natriurético cerebral terminal (NT-BNP), frente a
los pacientes con HAPI'® 1°,

La supervivencia de los pacientes con ES y
HAP parece haber mejorado ligeramente en la
ultima década, probablemente en relacion a un
diagndstico mas precoz, asi como a la introduc-
cion de nuevas terapias, mas eficaces. Un estudio
prospectivo de cohortes que incluia 92 pacientes
con ES-HAP asociada (confirmada por cateteris-
mo cardiaco derecho), compard la superviven-
cia de los pacientes antes de 2002 con la de los
pacientes en la “era actual” de tratamiento®. Se

concluy6 que la evaluacion de las cifras de su-
pervivencia a los 2 afios fue significativamente
superior en la “era actual” (71% versus 47%). La
terapia inicial instaurada -antes del 2002- consis-
tia generalmente en diuréticos, digoxina, oxige-
noterapia, warfarina y prostanoides, siendo reem-
plazados por los antagonistas de los receptores de
la endotelina-1 (ARE-1), como los farmacos mas
utilizados como terapia de primera linea durante
la “era actual”. A pesar de todo ello, la tasa de
mortalidad de ES y HAP continua siendo elevada.

Tratamiento de la ES-HAP

No existen hasta el momento terapias bien esta-
blecidas que modifiquen de forma importante el
curso de una enfermedad tan compleja como la
ES, cuyo detalle escapa al objetivo de este arti-
culo®'2,

Centrandose en la HAP asociada a la ES, las
actuaciones terapéuticas existentes son practica-
mente idénticas a las aplicadas a los pacientes con
otros tipos de HAP, si bien los resultados obte-
nidos con todas ellas son mas discretos que los
obtenidos en otras formas -como en la HAPI-,
pudiendo justificarse estas diferencias al tratarse
la ES de una enfermedad con afectacion multisis-
témica, con frecuente participacion cardiopulmo-
nar, y con posibles diferencias en la patogénesis
vascular.

Ademas del tratamiento standard convencio-
nal -incluyendo oxigeno suplementario en los
pacientes con hipoxemia en reposo y/o ejercicio,
y anticoagulacion en casos debidamente selec-
cionados-, las clases de medicamentos aprobados
como terapia especifica incluyen los ARE, los in-
hibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE-5) y
los prostanoides?, para pacientes con HAP sinto-
maticos, en clases funcionales II, III o IV, una vez
realizado previamente un cateterismo cardiaco.
El agente de eleccion dependera de la gravedad y
limitacién funcional, asi como de la experiencia y
preferencias del clinico y del paciente.

Es de resenar, a la hora de evaluar las evi-
dencias disponibles para estos nuevos tratamien-
tos especificos en la ES, que si bien la mayoria
de los ensayos clinicos realizados han utilizado
como variable principal de eficacia la distancia
recorrida en el test de marcha de seis minutos
(T6M), este hallazgo no ha sido validado como
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herramienta fiable para evaluar la severidad de la
HP y la respuesta al tratamiento en pacientes con
ES y HP* %,

A) Endotelina-1y los ARE

El bloqueo de los receptores de endotelina-1 pue-
de ser selectivo (bloqueando las sefiales media-
das por receptores tipo A — ETa —), y no selectivo
(bloqueando las sefiales mediadas por receptores
tipo Ay tipo B—ETays—). La selectividad por el
receptor de endotelina continua representando un
debate abierto, y no esta suficientemente aclarado
que tenga relevancia clinica en cuanto a nivel de
eficacia en la practica diaria.

Dentro de los ARE no selectivos, el bosentan es
un farmaco eficaz en la ES-HAP. El estudio BREA-
THE-1%, ensayo multicéntrico controlado con
placebo, doble ciego, randomizado, incluyo 213
pacientes en total con diferentes formas de HAP,
entre las que se incluian formas asociadas a ES (33
bosentan y 14 placebo), pacientes con Lupus (LES)
(5 bosentan y 3 placebo), y a otras enfermedades
del tejido conectivo. El ensayo se realizd en tres
grupos paralelos (bosentan 125 mg; bosentan 250
mg y placebo). El objetivo principal era determinar
el incremento en la capacidad de ejercicio determi-
nado por el cambio del valor basal respecto al de la
semana 16 en el T6M, y los objetivos secundarios
consistieron en determinar cambios en el indice de
Borg, cambio en la clase funcional de la OMS e in-
cremento del tiempo para empeoramiento clinico.
La mayoria de los pacientes (92%) se encontraban
en clase funcional de la OMS tipo IIT de HAP (130
en bosentan, y 65 en placebo). Los pacientes con
ES, o LES-HAP asociada que recibieron bosentan,
tuvieron un aumento en su T6M de 3 m, mientras
que los que recibieron placebo presentaron una
disminucion de 40 m (diferencia media 43 m). En
comparacion, los pacientes con HAPI que recibie-
ron bosentan tuvieron un aumento en su T6M de
46 m, mientras que los que recibieron placebo tu-
vieron una disminucion de 5 m (diferencia media
51 m). Los pacientes con ES o LES-HAP que re-
cibieron bosentan también presentaron un retraso
en la progresion hasta el empeoramiento clinico, en
comparacion a los tratados con placebo.

Por otra parte, otro estudio de 53 pacientes que
presentaban ES-HAP bosentan se asocid a una su-
pervivencia a las 48 semanas del 92%?. Esta cifra

superaba claramente la establecida en los controles
historicos clasicos, que presentaban tasas de super-
vivencia a los 2 afios de tan s6lo el 50%%%.

Por otra parte, el bosentan puede tener un
efecto beneficioso sobre la isquemia digital, y
puede reducir la incidencia de ulceraciones carac-
teristicas de la ES, por lo que ha sido aprobado
para la prevencion de nuevas ulceras, si bien no
se encuentra suficientemente aclarado el favore-
cimiento de la cicatrizacion de las Ulceras, una
vez ya establecidas. Cuando se aplica el farmaco
exclusivamente con esta indicacién clinica, no
existen datos en la ctualidad que permitan aseve-
rar cierto papel preventivo del ARE en el desarro-
llo de una posible HAP futura.

Dentro de los ARE selectivos, tanto ambri-
sentan como sitaxentan se han mostrado también
como farmacos eficaces en la ES-HAP, si bien el
ultimo ha tenido que ser retirado de su comercia-
lizacion en el afio 2010, por sus conocidos efectos
de toxicidad.

El estudio multicéntrico ARIES-1 y ARIES-2
asigno al azar 394 pacientes con HAP para recibir
ambrisentan -ARE con mayor perfil de seguridad
y menor grado de interacciones- o bien placebo®.
La mayoria de los pacientes tenian sintomas de la
clase funcional II de la OMS (38,4%) o de la clase
I (55,0%). E1 T6M mejor6 en todos los pacientes
con HAP en general a las 12 semanas, incluyen-
do los pacientes con ES-HAP o EMTC-HAP. Sin
embargo, en estos ultimos dos grupos referidos,
las respuestas fueron mas modestas (media de di-
ferencia de 15 a 23 m), en comparacion con los
pacientes con HAPI, por ejemplo, donde la dife-
rencia fue claramente superior (de 50 a 60 m).

El analisis de subgrupos post hoc utilizando
sitaxsentan en comparacion con placebo en 42
pacientes con conectivopatias y HAP asociada’!,
utilizando los datos de un estudio aleatorizado
previo®, encontrd que el grupo tratado con sitax-
sentan presentaba un aumento en su T6M de 20
m, mientras que en el grupo placebo presentaba
una disminucion de 38 m (diferencia media 58
m). Los pacientes con ES que recibieron sitaxsen-
tan también retrasaron su deterioro clinico.

Existen escasos estudios que hayan compara-
do la superioridad de los ARE selectivos frente
a los no selectivos. En la fase abierta de un es-
tudio de extension aleatorizado, que comparo si-
taxsentan frente a bosentan, un analisis post hoc
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de subgrupos de pacientes con ES- HAP asociada
observ una superior supervivencia al afio en el
grupo de sitaxentan frente al de bosentan (96%
frente al 80%)*. Ademas, también el grupo de
sitaxsentan presentd un mayor retraso hasta el
deterioro clinico, y una menor suspension de la
monoterapia, frente a los tratados con bosentan.

B) IPDES

Respecto a los IPDES, el sildenafilo y el tadala-
filo inhiben a la PDE-5, por lo que reduce la lisis
de GMPc, cuyas concentraciones se acumulan
en el musculo liso de la vasculatura pulmonar, y
mediante la activacion de la GMPc quinasa, se
produce vasodilatacién pulmonar inducida por el
oxido nitrico endégeno.

Los efectos del sildenafilo fueron evaluados
en el estudio multicéntrico SUPER-1, que com-
pard tres dosis de sildenafilo (20, 40 u 80 mg tres
veces al dia durante 12 semanas) frente a place-
bo en 278 pacientes con HAP sintomatica*. Un
analisis del subgrupo de 84 pacientes con ES /
conectivopatias objetivd mejoras en T6M, clase
funcional, PAP y en la resistencia vascular pul-
monar (RVP) entre los pacientes tratados con sil-
denafilo a una dosis de 20 mg tres veces al dia*.
Tampoco hubo gradiente dosis-respuesta en este
grupo (a diferencia de los pacientes con HAPI).
Se precisan de datos ulteriores sobre la eficacia a
largo plazo del sildenafilo en la ES-HAP.

El tadalafilo, un inhibidor selectivo del GMP,
especifico y potente de la PDE-5, presenta una
ventaja posoldgica. En combinacion con otros
vasodilatadores, posee un efecto beneficioso en el
fenomeno de Raynaud de pacientes con ES. Exis-
te escasa informacion disponible del uso de tada-
lafilo en la ES-HAP especificamente. Varios es-
tudios se encuentran actualmente en marcha para
su evaluacion en la misma, como el ATPAHSS,
en su empleo conjuntamente con ambrisentan, y
cuya finalizacion esté prevista en 2013.

C) Prostanoides

Los prostanoides han sido los primeros agentes que
han demostrado mejoras en la sintomatologia, en la
capacidad funcional y en los parametros hemodina-
micos de los pacientes con ES-HAP?¢. Estan repre-
sentados por el epoprostenol, treprostinil e iloprost.

- La eficacia a corto plazo del epoprostenol
intravenoso en la ES-HAP fue demostrada por un
estudio aleatorizado de 111 pacientes®. La PAPm
disminuy6 un 10% por ciento en los tratados con
epoprostenol, frente un incremento del 2% entre
los que recibieron placebo. Ademas, el tratamiento
con epoprostenol disminuy6 la RVP, aumentd el
gasto cardiaco (GC) y mejoro¢ la clase funcional.

- Los beneficios a largo plazo de epoprostenol
en la ES-HAP en términos de supervivencia son
inciertos, debido a limitaciones metodologicas
observadas en los estudios publicados, descri-
biéndose efectos favorables en este &mbito solo
en series de casos. De todas formas, un analisis de
los datos de un estudio inicial con epoprostenol,
y su posterior estudio abierto de extension, de-
tall6 tasas de supervivencia del 71%, 52%, 48%
y 48% al primer, segundo, tercer y cuarto afio,
respectivamente?®’, mejorando las series reflejadas
en controles historicos.

Treprostinil - Se trata de un analogo estable
de la prostaciclina que puede ser administra-
da por via intravenosa, subcutanea o inhalada’®.
En un ensayo aleatorizado frente a placebo uti-
lizando treprostinil, un andlisis de subgrupos de
90 pacientes con ES-conectivopatias, objetivo
mejorias de la disnea, el indice cardiaco (IC) y la
RVP¥. El grupo con treprostinil también obtuvo
una mejoria en el T6M, pero con un efecto mo-
desto (diferencia media de 25 m).

Iloprost - El efecto de iloprost inhalado se de-
mostré6 en un estudio abierto, no controlado de
cinco pacientes con ES-HAP*. El tratamiento con
iloprost se asoci6 con un aumento de la distancia
recorrida en el T6M (85 m) a los seis meses.

D) Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar continta siendo una op-
cion para los candidatos adecuados que presentan
ES-HAP que no han respondido a epoprostenol
por via intravenosa -ya sea solo o en combina-
cion con otros agentes-, y que cumplen, por tanto,
los siguientes criterios: clase funcional III/IV con
maximo tratamiento médico de combinacion; en-
fermedad rapidamente progresiva; < 380 metros
recorridos en el T6M; IC < 2 L/min/m?; PAD >
15 mmHg.

La morbimortalidad del trasplante pulmonar
en pacientes con ES asociada a HAP no difiere
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&= TABLA IV
Recomendaciones para la HAP asociada a la enfermedad del tejido conectivo (ETC)
Tipo de recomendaciéon Clase de Nivel de
recomendacién | evidencia
En pacientes con HAP asociada a ETC se recomienda el mismo algoritmo de I A
tratamiento que en pacientes con HAP idiopatica.
Se recomienda la exploracion ecocardiografica para la deteccion de HP I B
en pacientes sintomaticos con espectro de enfermedades de esclerodermia.
Se recomienda la exploracién ecocardiografica para la deteccion de HP I C
en pacientes sintomaticos con todas las demas ETC.
El cateterismo cardiaco derecho esté indicado en todos los casos en que se I C
sospeche de una HAP asociada a ETC, en particular si se considera una
terapia de farmacos especificos.
La anticoagulacion oral deberia considerarse individualmente. Ila C
La exploracion ecocardiografica para la deteccion de la HP puede considerarse | IIb C
en pacientes asintomaticos, con un espectro de enfermedades de esclerodermia.

significativamente de la de otras indicaciones
bien establecidas, como en la fibrosis pulmonar
idiopética (FPI). Un estudio retrospectivo de 14
pacientes con ES-HAP sometidos a un trasplante
pulmonar presentaron una tasa de supervivencia
del 64% a los 2 afios*!.

Finalmente, ademas del proximo desembarco
de macitentan, selexipag y terguride, otras estra-
tegias futuras prometedoras para pacientes con
ES-HAP incluyen estimuladores de la guanila-
tociclasa soluble (GCs) -como el riociguat, con
los estudios PATENT 1 y 2-*2, e inhibidores de
tirosinquinasa, como el imatinib, fArmaco anti-
proliferativo que puede constituir una alternativa
para los casos de HAP refractarios, inhibiendo
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las cinasas o y B del receptor del factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas (PDGFR). Se
esperan proximamente los resultados detallados
del estudio con este farmaco en fase 3 (estudio
IMPRES)*.

Conclusiones

El manejo de los pacientes con ES puede resultar
complejo ante las posibles complicaciones que
pueden presentar, entre las que destaca la HAP.
Con las actuaciones terapéuticas disponibles para
esta entidad, los resultados obtenidos son discre-
tos, resultando perentorias nuevas lineas de in-
vestigacion* (Tabla IV).
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RESUMEN. La evolucién del abordaje y el manejo de la hipertension pul-
monar ha sido importante en Latinoamérica. El interés se ha despertado
alo largo de todo el continente sobre esta patologia poco conociday de
un pobre prondstico. Las Sociedades Médicas de distintas especialida-
des, como las de Neumologia, Cardiologiay Medicina Interna, han forta-
lecido vinculos de cooperacién, con el surgimiento de nuevos lideres en
toda Latinoamérica. Se han creado y reforzado Sociedades de Pacientes y
Centros de Referencias. Esto ha favorecido una mejor interaccion con los
gobiernos de cada pais en la busqueda de los tratamientos. Todos estos
logros han traido consigo un sinnimero de beneficios para los pacientes,
lo que ha tenido un gran impacto sobre el pronéstico de la enfermedad,
permitiendo modificar la historia natural de la misma.

Palabras clave: hipertensién pulmonar, Latinoamérica.

ABSTRACT. The evolution of pulmonary hypertension management in
Latin America has been remarkable. Interest throughout the whole re-
gion has been evoked on this particular, but unfortunately fatal disease.
Pneumology, Cardiology and internal Medicine Medical Societies have
formed alliances between each other. The creation and strengthening of
Patient Societies, as well as referral centers; There has been emergence
of new leaders throughout Latin America guiding physician and patients.
All of this has favored a better interaction between governments from dif-
ferent countries, in order to get more treatment options. These achieve-
ments have had a huge impact over the prognosis of patients, giving phy-
sicians the opportunity of modifying the diseases natural history.

Key words: pulmonary hypertension, Latin America.
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n Latinoamérica se ha tenido un creci-
E miento importante en cuanto al abordaje,
diagnostico y tratamiento de la hipertension
pulmonar (HP); en este rubro cabe destacar los
avances a nivel médico en Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Guatemala,
Honduras, México, Nicaragua, Panama, Para-
guay, Puerto Rico, Pertl, Republica Dominicana,
Salvador, Venezuela y Uruguay, contando con el
apoyo de Espafia. En la actualidad, no existen
estadisticas acerca del nimero de pacientes que
padecen esta enfermedad. Resulta preocupante
el hecho de que en algunos paises no se cuen-
ta con médicos especializados en el tema. Un
factor determinante durante esta ultima década
ha sido el crecimiento de las organizaciones no
gubernamentales (ONGs) en algunos paises para

apoyar a los pacientes Latinos. Estos organis-
mos tienen como objetivo comun avalar inves-
tigacion, medicina clinica y educacién, con el
proposito de que el paciente consiga mejorar su
pronostico y calidad de vida utilizando los trata-
mientos adecuados.

Perspectiva

El interés por la HP se ha despertado en la mayo-
ria de los paises latinoamericanos debido a que,
afios atras, su pronostico era fatal a corto plazo
de tiempo. El advenimiento de tratamientos inno-
vadores ha permitido modificar la historia natural
de la enfermedad.

La consolidacion paulatina de centros de re-
ferencia para el manejo integral de HP, asi como
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Sociedades de pacientes en América Latina

Sociedad

Lugar (Ciudad, Pais)

Hipertension Pulmonar Argentina Asociacion Civil (HIPUA)

Buenos Aires (Argentina)

Asociacion Brasilefia de amigos y Familiares de portadores de Hipertension Pulmonar

Sao Paulo (Brasil)

Organizacion de Hipertension Pulmonar en Chile

Santiago (Chile)

Fundacioén Colombiana de Hipertension Pulmonar (FCHP)

Santa Fe de Antioquia (Colombia)

Asociaci6 d’afectats d’hipertensioé pulmonar

Barcelona (Espana)

Asociacion Nacional de Hipertension Pulmonar (ANHP) Madrid (Espafia)
Fundacion Contra la Hipertension Pulmonar Madrid (Espaiia)
Grupo de Apoyo Hispano para Pacientes de Hipertension Pulmonar Nueva York (EE UU)
Sociedad Latina de Hipertension Pulmonar Pembroke Pines, Florida (EE UU)
Pulmonary Hipertension Association Silver Spring (EE UU)
Grupo de Apoyo para Pacientes de Hipertension Pulmonar en Espaiiol South Florida (EE UU)
Asociacion Mexicana de Hipertension Pulmonar Ciudad de México
Grupo de Pacientes con Hipertension Pulmonar A.C. Ciudad de México
Fundacion de Pacientes con Hipertension Pulmonar de Panama Panama

Asociacion Paraguaya de Escleroderma y Enfermedades Autoinmunes Paraguay

Asociacion Peruana de Hipertension Pulmonar Lima (Peru)

Grupo de Apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar en Puerto Rico

San Juan, Puerto Rico (EE UU)

Grupo de Apoyo para pacientes con Hipertension Pulmonar en Republica Dominicana

Sto. Domingo (R. Dominicana)

Grupo de Apoyo para Pacientes con Hipertension Pulmonar en Uruguay

Montevideo (Uruguay)

Fundacion Venezolana de Hipertension Pulmonar

Caracas (Venezuela)

la integracion de sociedades relacionadas, ha re-
sultado de gran utilidad. La Asociacién Latinoa-
mericana de Térax (ALAT), Sociedades de Car-
diologia, Neumologia, Reumatologia y Medicina
Interna han unido esfuerzos en algunos paises
latinoamericanos; el mejor ejemplo es la reciente
creacion de la Federacion Paraguaya de Hiperten-
sion Pulmonar. Con la realizacion de un trabajo
organizado y planificado, en poco tiempo se han
visto logros importantes. Se consiguid generar
una mayor cobertura por parte de los distintos
sectores de salud e incentivar a los gobiernos para
la creacion de nuevas leyes, con objeto de distri-
buir medicamentos en los centros de referencia.
Para citar un ejemplo en concreto, en Colom-
bia, se logro crear programas dirigidos a pacien-
tes de la Fundacion Colombiana de Hipertension
Pulmonar®!. Esto ha permitido la promocion de
convenios que facilitan la rehabilitacion integral,
ocupacional y social de estos pacientes. Actual-
mente, se encuentra en estudio la posibilidad de
que cada uno sea portador de un carnet que lo

identifique como paciente con HP, para poder ser
auxiliado en caso de necesitarlo; por ejemplo, si
transita solo en la calle; esto teniendo como an-
tecedente que algunos pacientes han padecido
sincopes mientras subian escaleras, en lugares
que no cuentan con este servicio autdomatico.

Asi como Colombia ha progresado con ideas
innovadoras en HP, otros paises han desarro-
llado también una relacién positiva entre So-
ciedades Cientificas y de pacientes. Uno de los
planteamientos que ha tenido mas apoyo entre
los grupos de trabajo es implementar un siste-
ma en los paises que posean un sistema de salud
computarizado, donde cada paciente porte un
resumen electronico (en una memoria USB), de
tal manera que si requiere atencion médica de
urgencias, el médico tratante posea toda la in-
formacion del paciente, para poder ayudarlo con
mayor eficiencia.

Un factor comun en todas las sociedades lati-
noamericanas con pacientes de HP es la concien-
cia de que solas no producen cambios de fondo.
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E=TABLA Il
Los medicamentos para la hipertensién pulmonar en Latinoamérica
Argentina ‘ Brasil ‘ Chile ‘ Colombia | Costa Rica ‘ Cuba ‘ México ‘ Paraguay ‘ Peru ‘ Venezuela

Farmacologica

Bloqueadores de los

canales de calcio

Nifedipina A A A A A A A A A
Diltiazem A A A A A A A A A A
Amlodipina A A A A A A A A A
Verapamilo A A A A A A A A A
Prostanoides

Epoprostenol A A
Trepostinil A A A A A
Tloprost A A A A A A
Beraprost

Antagonistas

de los receptores

de endotelinas

Bosentan A A A A A A A A
Sitaxsentan

Ambrisentan A A A
Inhibidores de la

fosfodiesterasa-5

Sildenafil A A A A A A A A A A
Tadalafil A A A A A A
Vardenafil A A A
No farmacolégica

Sggtg:{glrlnia auricular A A A A A A A
Trasplante pulmonar A A A A A A

A : Disponible/Aprobado; A: Disponible/No aprobado.

E=TABLA llI
Terapia combinada utilizada en Latinoamérica
Argentina | Brasil | Chile | Colombia | Costa Rica | Cuba |México |Paraguay |Peru | Venezuela

Bosentan + Sildenafil A A A A A
Sildenafil + Iloprost A A A
Iloprost + Bosentan A A A
Sildenafil + Trepostinil A

Trepostinil + Bosentan A
Trepostinil + Iloprost A

A : Utilizada.
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Para ello necesitan la incorporacion y el apoyo
de todos los sectores que conforman la sociedad?.
Todas las asociaciones civiles de hipertension
pulmonar en Latinoamérica surgen con el fin de
apoyar a la investigacion y a la medicina clinica,
para que el paciente pueda tener una mejor cali-
dad de vida con las terapias que se estan aplican-
do e investigando; también brindan informacion
sobre temas relacionados, a través de campaiias
de sensibilizacion, labor de promocion, educa-
cion, desarrollo de reuniones cientificas, publica-
ciones, cursos, boletines informativos (Avances
en Circulacién Pulmonar de ALAT) entre otras
acciones, en forma activa para todos (Tabla I).

Tratamientos

Actualmente, el nimero de medicamentos espe-
cificos para el tratamiento de la hipertension pul-
monar arterial se ha incrementado con respecto a
hace 20 afios. Poco a poco han ido llegando esas
nuevas terapéuticas a Latinoamérica, benefician-
do a una gran cantidad de pacientes. Los farmacos
que se encuentran disponibles en nuestra region
son los siguientes: calcio antagonistas (nifedipina,
diltiazem, amlodipina, verapamilo), prostanoides

BIBLIOGRAFiA

(epoprostenol, trepostinil, iloprost), antagonistas de
los receptores de endotelina (bosentan) y los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa-5 (sildenafil, tadalafil,
vardenafil). Asi mismo, los métodos no farmacolé-
gicos, como la septostomia auricular con balén y el
trasplante pulmonar también se realizan en diferen-
tes centros de nuestro continente (Tablas II y III).

Centros de referencia

Afortunadamente, a medida que pasan los afios,
la cantidad de médicos especialistas en el diag-
noéstico y tratamiento de pacientes con HP se ha
incrementado en Latinoamérica, asi como los
centros de referencia donde se desempefan es-
tos ultimos. Existen centros de referencias en
todo el continente. El crecimiento en este &mbi-
to ha permitido tener un mejor conocimiento de
la situacion actual de los pacientes con HP a lo
largo de la region. Es importante recalcar que a
través de los centros de referencia se ha tratado
de multiplicar la informacion referente a la HP a
médicos especialistas, médicos residentes, enfer-
meras y otros empleados de estas instituciones
para lograr aumentar el impacto que tienen ellos
en la comunidad.

1 - Londofo V A. Retos del manejo de la hipertension arterial pulmonar en América Latina. Situacion
actual en Colombia. Revista Colombiana de Neumologia 2008;20:109-10.
2 - Denis M, Morales-Blanhir JE, Rosas Romero MJ, Martinez RC. La participacion de la sociedad civil

en medicina. El caso de la hipertensién pulmonar en Latinoamérica. Arch Cardiol Mex 2011,81:68-9.
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Figura 1.- Estenosis de arteria lo-
bar inferior derecha. Figuras 2, 3 y
4.- Colocacion de stent Palmaz Ge-
nesis de 10x19 mm en arteria lobar
inferior derecha: 2.- Stent en posi-
cion antes de expandirse; 3.- Stent
expandiéndose; 4.- Resultado final.

Estenosis de las arterias pulmonares en la enfermedad de
Takayasu e implante de stent

M. Victoria Egurbide,
Agustin Martinez-Berriotxoa',
Roberto Blanco?,

Juan Alcibar?

'Servicio de Medicina Interna.
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de Hemodinémica.
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Baracaldo (Bizkaia).

E-mail: mvictoria.egurbidearberas@
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Mujer 18 aflos, diagnosticada de arteritis de Takayasu en abril 2009 con
afectacion de arterias carotidas comunes, subclavia derecha, renal de-
recha y arterias pulmonares, sin datos clinicos ni ecocardiograficos de hiper-
tension pulmonar. Tratada con corticoides y metotrexato, en remision clinica
y analitica.

En noviembre 2010, sin datos de actividad inflamatoria, inicia disnea pro-
gresiva. Ecocardiograma Doppler compatible con hipertension pulmonar.
Cateterismo cardiaco derecho: presiones AD 6, AP 70/23/43, PCP 11 mmHg.
RVP 590 din/seg/cm?, arteriolares 380 dinas/seg/cm™. GC 5,7 I/min, IC 3,5 1/
min/m?. Arteriografia pulmonar: estenosis casi completa de rama lobar inferior
izquierda, lobar inferior derecha (Figura 1) con oclusion de rama segmentaria
inferior derecha y estenosis de una rama segmentaria superior izquierda y dos
ramas segmentarias superiores derechas.

Se procedio a colocacion de un stent Genesis XD10.19 en arteria segmenta-
ria superior derecha, un stent Palmaz PPX 1910 (montado en balon) en arteria
lobar inferior derecha (Figuras 2, 3 y 4), y un stent coronario Procinetic de
4,5x15 mm en una rama segmentaria superior derecha. Evolucion posterior (4
meses) favorable.
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a hipertension arterial pulmonar (HAP) puede ser una en-

fermedad rapidamente progresiva y se asocia a una alta tasa
de mortalidad a pesar de tratamiento médico. Con la actual dis-
ponibilidad de terapéutica eficaz, la deteccién precoz de la en-
fermedad es un objetivo estratégico importante para mejorar los
resultados del tratamiento. Aunque la ecocardiografia en reposo
es actualmente la modalidad de deteccion recomendada para gru-
pos de poblacion de alto riesgo (familiar, esclerodermia y HAP
en candidatos a trasplante hepatico), las alteraciones de la hemo-
dinamica en reposo es una secuela tardia de los procesos pato-
bioldgicos que comienzan en las arterias pulmonares distales. La
respuesta al esfuerzo puede desenmascarar el inicio de disfuncion
vascular pulmonar, pero la definicién, importancia clinica y la
historia natural de esta respuesta es desconocida. La motivacion
de este articulo es revisar las posibles estrategias de futuro para
la deteccion temprana de la enfermedad y el camino a seguir para
conseguir diagnosticar la enfermedad en una fase anterior al au-
mento de la presion pulmonar en reposo. La definicion arbitraria
de hipertension pulmonar con el esfuerzo (PAPm > 30 mmHg)
segun la evaluacion por cateterismo derecho no es compatible
con los datos publicados, y los individuos sanos pueden llegar a
valores mucho mas altos. El analisis de la relacion entre PAPm
y el indice cardiaco (IC) en individuos normales durante el ejer-
cicio muestra una suave pendiente de como un gran aumento del
gasto cardiaco se puede acomodar a elevaciones proporcionales
de PAP. La identificacion de las primeras etapas de la enfermedad
podria realizarse analizando no sélo el valor maximo de la PAPm
con el ejercicio, sino también su relacién con el aumento del IC,
y la definiciéon de HP con el ejercicio podria requerir la identi-
ficacion de los umbrales normales para la pendiente de relacion
entre PAPm e IC. La RNM actualmente en uso para evaluar la cir-
culacion pulmonar, el corazén derecho y la unidad cardiopulmo-
nar, asi como en TAC multidetector que permite el analisis de la
microcirculacion pulmonar, colaborarian de forma importante en
la deteccidn precoz. Los autores, después de revisar los actuales
métodos para cribado de enfermedad pulmonar en pacientes de
riesgo (ecocardiografia de reposo, biomarcadores, capacidad de
difusion de CO), concluyen que el paradigma futuro en hiperten-
sion pulmonar es su deteccion temprana antes de un aumento de
la presion pulmonar en reposo y que estudios de la respuesta he-
modindmica de la circulacion pulmonar durante el ejercicio con
métodos invasivos y no invasivos requieren todavia el analisis de
la respuesta normal en individuos sanos. Los futuros avances en
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técnicas de imagen pueden ayudar a comprender mejor aspectos
fisiopatologicos de la circulacion pulmonar distal en las primeras
etapas de la enfermedad, pero por ahora, a pesar de sus multiples
limitaciones, la ecocardiografia de reposo sigue siendo el método
recomendado para el diagnostico de HAP en screening inicial.

Syncope in adults with pulmonary
arterial hypertension

Le RJ, Fenstad ER, Maradit-Kremers H, et al.
J Am Coll Cardiol 2011,58:863-7.

La presentacion clinica mas frecuente en pacientes con hiper-
tension arterial pulmonar (HAP) es disnea de esfuerzo. Se ha
insinuado, por datos de registros histoéricos, que la incidencia de
sincope podria ser superior al 36%, aunque la experiencia clinica,
a pesar de datos limitados, apunta que esta cifra quizas sea exa-
gerada. Las guias actuales consideran el sincope como un dato de
mal pronoéstico, aunque el rol del sincope en la estimacion de la
gravedad de la enfermedad no ha sido bien estudiado. El presente
estudio tiene como proposito determinar la prevalencia de sincope
en pacientes recién diagnosticados de HAP y valorar su importan-
cia prondstica. Para ello, a 378 pacientes consecutivos diagnosti-
cados de HAP en la clinica Mayo (Rochester) entre 1998 y 2005
que cumplian los criterios de HAP grupo I de la clasificacion Dana
point, se les realizod un cuestionario estandarizado sobre sus sinto-
mas, incluyendo la presencia de sincope, presincope o mareo en los
ultimos meses; se analizaron también la clase funcional, distancia
en 6MWT, hemoglobina, tasa de filtrado glomerular, BNP, difusion
de CO, ecocardiograma completo y cateterismo. El 12% de los pa-
cientes tenia historia de sincope en el momento del diagnoéstico, y
no existian diferencias segun edad, sexo, clase funcional, 6GMWT
o etiologia de HAP entre el grupo con o sin sincope. Los pacientes
con sincope tenian significativamente mayor PAPm, menor gasto
cardiaco y mayor IRVP, asi como peor supervivenciaa 1,3 y 5 afios
(69%, 51%, 37%) que los pacientes sin sincope (82%, 64%, 54%).
Siendo el sincope un claro predictor de mortalidad (HR 1.94). No
hubo diferencias en las causas de muerte entre pacientes con y sin
sincope. El presente estudio aclara la incidencia actual de sincope
en pacientes con nuevo diagnostico de HAP, asi como su importan-
cia pronostica. El mecanismo del sincope sigue siendo mal defini-
do y probablemente es mas hemodinamico que arritmico, siendo la
causa de muerte similar en pacientes con y sin sincope, ya que en
ambos grupos la muerte de forma inesperada fue escasa, que seria
lo esperable si el mecanismo fuese arritmico. Los autores conclu-
yen con las limitaciones del estudio (no se determiné la frecuencia,
situacion, gravedad ni calendario de eventos arritmicos, la causa de
muerte no fue recogida de forma estandarizada, no incluye a po-
blacién pediatrica ni otros grupos de HAP, ni aclara la importancia
pronostica del pre-sincope) y que el sincope es un predictor inde-
pendiente de mal pronostico y estd asociado a una peor funcion
ventricular derecha. Futuros estudios deben dilucidar el mecanis-
mo y determinar el impacto del tratamiento sobre la frecuencia y
significacion del sincope en el curso de la enfermedad.
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A noninvasive algorithm to exclude
precapillary pulmonary hypertension
Bonderman D, Wexberg P, Martischnig AM, et al.
Eur Respir J 2011;37:1096-103.

La hipertension pulmonar precapilar es una enfermedad grave que
conduce a la insuficiencia cardiaca y la muerte en los primeros tres
afios tras el diagnostico si no recibe tratamiento. Segun las guias inter-
nacionales, el cateterismo derecho esta recomendado en pacientes con
sospecha de HP precapilar si la PSP por ecocardiograma es > 36 mmHg.
La medida invasiva de la PCP se ha usado para discriminar entre HP
precapilar y postcapilar. La creciente concienciacion sobre la hiperten-
sién pulmonar, una alta prevalencia de HP postcapilar y la incapacidad
para distinguir entre pre y postcapilar por ecocardiograma, ha llevado a
la realizacion de un alto niimero de cateterismos. Es conocido que, apar-
te del ecocardiograma, el ECG de 12 derivaciones valorando hipertrofia
ventricular derecha (HVD) y datos de sobrecarga derecha, y los niveles
de NT-ProBNP, tienen un papel importante en el diagnostico de HAP;
sin embargo, la combinacion diagndstica de estos test no invasivos no
esta bien establecida. Los autores han valorado la capacidad de estos test
no invasivos para excluir o identificar correctamente hipertension pul-
monar precapilar en pacientes remitidos por sospecha ecocardiografica
de HP y PAP sistolica > 36 mmHg. Se recogieron retrospectivamente
los datos de 251 pacientes para elaborar un algoritmo diagnostico no
invasivo y se valid6 de forma prospectiva con 121 nuevos pacientes,
combinando ecocardiograma, ECG y NT-ProBNP. En base a los da-
tos retrospectivos se establecid como predictores de diagnostico de HP
precapilar en ecocardiograma la PAP sistdlica, la disfuncion ventricular
derecha y la ausencia de hipertrofia ventricular izquierda. En el ECG,
la frecuencia cardiaca y el patron de sobrecarga, y también el valor del
NT-ProBNP (niveles por debajo de 80 pg/ml). Se introdujeron en el al-
goritmo el NT-proBNP y el patron de sobrecarga derecha en el ECG
para la construccion del arbol principal de decision. El algoritmo tuvo
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 19,3%. Los autores
concluyen que NT-ProBNP, patron de sobrecarga derecha en ECG y
ecocardiograma son suficientes para predecir HP precapilar, pudiendo
evitarse sin riesgo (ninguno de los pacientes fue diagnosticado de HP
precapilar en el cateterismo) el 9% de los pacientes que irfan a cateteris-
mo derecho. La combinacion del patron de sobrecarga en ECG (predic-
tor potente y positivo) y de NT-ProBNP (predictor potente y negativo)
confieren utilidad clinica al algoritmo. De todos modos, el cateterismo
derecho sigue siendo el patron oro en el diagnostico de hipertension
pulmonar, pero en pacientes con disnea y sospecha ecocardiografica de
HP, la integracion de los comentados marcadores diagndsticos evitaria
la realizacion innecesaria de cateterismos derechos.

Long-term treatment with sildenafil
citrate in pulmonary arterial
hypertension: The SUPER-2 Study
Rubin LJ, Badesch DB, Fleming TR, Gali¢ N,
Simonneau G, Ghofrani HA, Oakes M, Layton
G, Serdarevic-Pehar M, McLaughlin VV, Barst
RJ; on behalf of the SUPER-2 Study Group.
Chest 2011;140:1274-83.

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad progresiva
que, debido a los cambios en la hemodinamica pulmonar, con-
duce a la disfuncion ventricular derecha. Los analogos de la endote-
lina y los inhibidores de la fosforiesterasa 5 son los farmacos orales
aprobados hasta el momento para su tratamiento. Dado que este tra-
tamiento no es curativo, la administracion del farmaco debe de pro-
longarse por largo tiempo. El ensayo SUPER 1 mostré en pacientes
randomizados a placebo o sildenafilo (dosis de 20, 40 6 80 mgrs tres

REVISTA ESPANOLA DE HIPERTENSION PULMONAR



NOVEDADES BIBLIOGRAFICAS

veces al dia) el beneficio y seguridad de sildenafilo en el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar al cabo de 12 semanas. En el
presente estudio se quiso valorar la seguridad y eficacia de sildenafi-
lo a largo plazo y, para ello, los pacientes que concluyeron el ensayo
SUPER 1 fueron incluidos en el estudio de extension, que durd hasta
que el ultimo paciente incluido completase tres afios de seguimiento.
Todos los pacientes (256) fueron tratados con 80 mgrs de sildena-
filo tres veces al dia, excepto que no tolerasen la dosis, se realizd
seguimiento a las 6 y 12 semanas y posteriormente cada tres meses.
Se realizaron en todas las visitas 6BMWT, valoracion de clase funcio-
nal, y se recogieron los acontecimientos adversos. A los tres afios,
183 pacientes estaban en seguimiento y continuaban con sildenafilo,
71% en monoterapia y el resto recibia terapia adicional, la mayoria
con bosentan. A los tres afios, el 46% de los pacientes incrementa-
ron los metros en el test de la marcha y el 18% lo disminuyeron.
La clase funcional mejord en el 29% de los pacientes, empeorando
en el 5%. La supervivencia a 3 afios fue del 79%. El sildenafilo fue
bien tolerado, siendo los acontecimientos adversos los descritos ha-
bitualmente para este farmaco, la mayoria catalogados como ligeros
a moderados; 39 pacientes discontinuaron el tratamiento por efectos
adversos y ninguna de las muertes fue considerada en relacion al
farmaco. Se identificd que el grupo que caminaba basalmente en el
SUPER 1 menos de 325 metros tenian peor pronostico. Los autores
concluyen que estudios de extension como el que se comenta en el
articulo puede ayudar a valorar el curso clinico de los pacientes a
largo plazo, y aunque no se us6 una guia para la terapia de combi-
nacion de tratamiento durante el estudio, éste es aplicable a la vida
real con pacientes de condiciones similares. Otra limitacion es que el
87% de los pacientes estaban tratados con dosis altas, lejos de los 20
mgrs cada 8 horas recomendadas después del ensayo SUPER 1, por
lo que no predice eventos con dosis bajas, o si existen beneficios adi-
cionales por tener una dosis mayor o si esta dosis es necesaria para
mantener los beneficios a largo plazo. Por tanto, el tratamiento con
sildenafilo en hipertension arterial pulmonar a largo plazo es bien
tolerado y después de tres afios el 60% de los pacientes mantienen
0 mejoran su clase funcional y el 46% de los pacientes mantienen o
mejoran el 6GMWT.

Cardiac magnetic resonance imaging-
derived pulmonary artery distensibility
index correlates with pulmonary artery
stiffness and predicts functional
capacity in patients with pulmonary
arterial hypertension

Kang KW, Chang HJ, Kim YJ, et al.

CircJ 2011;75:2244-51.

| aumento de la rigidez del lecho vascular pulmonar esta rela-

cionado con la mortalidad y la capacidad de ejercicio en hiper-
tension arterial pulmonar (HAP). Habitualmente la medicion de
los indices hemodinamicos invasivos han sido los utilizados para
valorar la rigidez en la arteria pulmonar. Recientemente la RNM
cardiaca ha sido sefialada como una prometedora herramienta no
invasiva para la evaluacion de los pacientes con HAP; sin embar-
g0, hay poca informacion en relacion con el calculo por RNM de
la rigidez arterial pulmonar y su relacion con la clase funcional.
El proposito del presente estudio fue investigar si la valoracion de
la distensibilidad de la arteria pulmonar a través de RNM se co-
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rrelaciona con la rigidez arterial estimada por cateterismo derecho
y si puede ser usado para predecir capacidad funcional en pacien-
tes con hipertension pulmonar. Para ello 55 pacientes que fueron
diagnosticados de HAP fueron reclutados de forma prospectiva;
las causas secundarias de HAP se definieron en base a examen
clinico, examenes de laboratorio, RX de térax, TAC y ecocardio-
grama. A los pacientes se les realiz6 6MWT, RNM cardiaca, eco-
cardiograma y cateterismo derecho en 72 horas sin cambio en el
estado clinico ni intervencion médica. Veinte pacientes en los que
coexistia enfermedad coronaria o que no se sometieron a alguno
de los test mencionados fueron excluidos, por lo que 35 pacientes
de los 55 iniciales se incluyeron en el analisis final. La mayoria
de los pacientes eran mujeres y el 69% con HAP idiopatica. En el
estudio de RNM se midieron volumenes ventriculares, fraccion de
eyeccion, masa ventricular, velocidad de flujo a través de arteria
pulmonar y el area transversal de la arteria pulmonar durante las
fases del ciclo cardiaco. Se calcularon mediante cateterismo dere-
cho indices de rigidez como la presion de pulso en arteria pulmo-
nar y la capacitancia. Los indices de distensibilidad derivados de
la RNM se correlacionaron negativamente con la RVP y tuvieron
correlacion positiva con la capacitancia de la arteria pulmonar en
el estudio hemodinamico. También se observd una correlacion
positiva entre el test de la marcha y la distensibilidad de la arteria
pulmonar. El analisis multivariado mostré que el indice de disten-
sibilidad es el predictor mas potente de clase funcional. Un indice
de distensibilidad < 20% se asoci6 con un test de la marcha <400
metros con un 82% de sensibilidad y un 94% de especificidad.
En el presente estudio los indices de distensibilidad se correla-
cionaron de forma consistente con la rigidez, RVP y capacitancia
medida por cateterismo, y el analisis multivariante de regresion
mostré que el indice de distensibilidad medido por RNM podria
ser utilizado para valorar clase funcional en pacientes con HAP.
Los autores concluyen que existe un potencial para usar RNM en
el manejo clinico de HAP, ya que en el presente estudio los indices
de distensbilidad por RNM se correlacionaron con la rigidez arte-
rial y predecia capacidad funcional. De todos modos se necesitan
estudios de mayor tamaiio para confirmar los resultados.

Outcomes of hospitalisation for
right heart failure in pulmonary
arterial hypertension

Campo A, Mathai SC, Le Pavec J, et al.
Eur Respir J 2011,38:359-67.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) sigue siendo una
enfermedad con alta morbilidad y mortalidad a pesar de los
avances en el tratamiento. La HAP es generalmente progresiva,
siendo la disfunciéon ventricular derecha la principal causa de
muerte. Los pacientes requieren a menudo hospitalizacién duran-
te el curso de su enfermedad, por lo general por cuadro de des-
compensacion de insuficiencia cardiaca derecha. Las causas, la
frecuencia y los resultados de la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca no ha sido bien caracterizada y su impacto en la evolu-
cion clinica general es desconocida. El estudio que se presenta
en este articulo tiene como objetivo analizar las causas, caracte-
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risticas clinicas y los resultados de la hospitalizacion, asi como
factores pronosticos de mortalidad en una cohorte de pacientes a
seguimiento por HAP. Se recogieron 205 hospitalizaciones en 90
pacientes entre los afios 2000 y 2009, con HAP idiopatica, rela-
cionada con anorexigenos y toxicos o asociada a enfermedad del
tejido conectivo; se excluyeron los relacionados con VIH, HAP
portopulmonar o hemoglobinopatias por la alta prevalencia de co-
morbilidades e ingresos no relacionados con HAP en estos pacien-
tes. Se valord la historia clinica, causa de ingreso, el tratamiento
durante la hospitalizacion, el indice de comorbilidad de Charlson,
la presencia de anemia, el filtrado glomerular y la hiponatremia.
Se analiz6 la mortalidad hospitalaria general y en los ingresos por
insuficiencia cardiaca derecha, asi como la mortalidad 3,6 y 12
meses después del alta. Las principales causas de hospitalizacion
fueron la insuficiencia cardiaca derecha (56%), infecciones (16%)
y transtornos de la coagulacion (8%). Para los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, la mortalidad hospitalaria fue 14%, 46% en
los que necesitaron inotropicos y 48% en los que precisaron ingre-
so en UVI. Los predictores de mortalidad fueron la presencia de
enfermedad del tejido conectivo, presion arterial sistolica < 100
mmHg y sodio < 136 meqL. La mortalidad post alta fue 16, 23
y 35% a 3, 6 y 12 meses, respectivamente. La clase funcional
previa al ingreso, insuficiencia renal, indice de comorbilidad de
Charlson y la presencia de enfermedad del tejido conectivo fueron
predictores de mortalidad tras el alta. Los autores concluyen que
la hiponatremia y baja presion sistolica arterial sistémica son los
principales factores prondsticos de mortalidad intrahospitalaria
en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca derecha. Los
resultados a corto plazo son malos, y peores en los pacientes con
enfermedad del tejido conectivo, lo que sugiere que la necesidad
de hospitalizacion constituye en si mismo un dato de mal pronos-
tico en este grupo. La insuficiencia renal también adquiere parti-
cular importancia en estos pacientes, precisando una vigilancia
especifica. El reconocimiento de estos factores de mal prondstico
en pacientes hospitalizados debe ser una sefial de alerta para guiar
las decisiones terapéuticas, intentar prevenir el desarrollo de insu-
ficiencia cardiaca derecha y valorar la necesidad de trasplante con
el tiempo necesario.
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