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Resumen

La Hipertensién Pulmonar Primaria es una enfermedad
progresiva caracterizada por elevacidén en las resistencias
vasculares pulmonares, generando en el paciente una falla
ventricular derecha crénica ( COR PULMONALE ). HPP
afecta principalmente al sexo femenino, la edad de pre-
sentacién suele ocurrir durante la cuarta década de la vida.
Su etiologia no estd bien definida, a pesar de que las formas
familiares representan el 10% de todos los casos de HPPE,
sugiriendo una fuerte susceptibilidad genética. Las teorias
sobre la patogenia de HPP se han enfocado principalmente
en la interaccién existente entre el endotelio y las células
del miisculo liso. Una distuncién endotelial puede derivar
en desbalance entre los mediadores endoteliales, favore-
ciendo la vasoconstriccién. Por otro lado, las alteraciones
de los canales de K+ sensitivos al voltaje de las células
musculares lisas contribuyen al mantenimiento de dicha
vasoconstriccién y a la remodelacién vascular. Los estudios
como el ecocardiograma Doppler, gammagrafia ventilato-
ria/perfusoria y pruebas de funcién respiratoria descartan
causas secundarias. El estandar de oro para el diagndstico
de HPP es el cateterismo de cavidades derechas evaluando,

asi mismo, la respuesta vasorreactiva que pueda ten
paciente ante un vasodilatador administrado al mi
tiempo en que se lleva a cabo el cateterismo. Un desc
del 30% de las resistencias vasculares pulmonares dur
esta prueba es indicativo de que habra una respu
favorable al tratamiento a largo plazo con los antagon
de los canales de Ca+ +. Por tanto, en los pacientes qu
presentaron resultados favorables durante la prueba s
rreactiva, la terapia con Epoprostenol (andlogo de ¢
taciclina ) intravenoso mejoran hemodindmicamente
como mayor tolerancia al gjercicio, prolongand
sobrevida y la clase funcional NYHA en HPP sever:
trasplante puimonar estd reservado para aquellos pacie
que cuyo tratamiento resulté un fracaso durante ia ter
farma-colégica.

Palabras clave: hipertensién pulmonar primaria, et
telio, misculo liso, plaquetas, epoprostenol

Summary
Primary pulmonary hypertension (PPH) is a progre:
disease characterised by raised pulmonary vasc
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resistance, which results in chronic right ventricular
dyfunction (COR PULMONALE). PPH occurs most com-
monly in women, the mean age of presentation is during
the fourth decade of life. The etiology of PPH is unknown
, although familial disease accounts for 10% of cases, which
suggest a genetic predisposition. Current theories on
pathogenesis of PPH had been focused principally on
abnormalities in interaction between endothelial and
smooth-muscle cells. Endothelial dysfunction may result
in an imbalance in endothelium-derived mediators,
favoring vasoconstriction. By the other side defects in ion-
channel activity (K+v) in smooth-muscle cells may
contribute to vasconstriction and vascular remodeling.
Diagnostic testing like Doppler echocardiography, the

ventilatory/perfusory gammagraphy and pulmon
function tests primarily excludes secondary causes. ']
gold standard diagnostic test is the right heart catheteri
evaluating vasoreactivity during acute drug challenge
decrease of 30% in pulmonary vascular resistance pred
a good response to chronic therapy with oral calcium ch
nel blockers. For patients unresponsive during acute
ting, continuous intravenous epoprostenol (Flolan) imp
ves hemodynamics, exercise tolerance, prolongs surv
and improves NYHA functional class in severe PPH. Pulr
nary transplantation is reserved for patients who fai
pharmacological therapy.

Key words: primary pulmonary hypertension, en
thelium, smooth muscle, platelets, epoprostenol

Perspectivas histéricas

La Hipertensién Pulmonar Primaria (HPP) fue descrita,
por primera vez, hace mas de 100 afios en un paciente
cuyo diagnostico de base era el de Cor Pulmonale crénico,
y que al momento de realizar la necropsia nunca se encon-
traron hallazgos de ateroesclerosis coronaria'. En 1901,
Ayerza clinicamente notaba en estos pacientes una cianosis
marcada, describiendo dicha enfermedad como “cardiacos
negros”“, perc fue Dresdale y colaboradores quienes usaron
por primera vez €l término de hipertensién pulmonar
primaria®.

Definicion y clasificacion
HPP es una condicién caracterizada por elevacién sostenida
de la presién arterial pulmonar sin causa alguna demos-
trable. Se han propuesto varias definiciones basadas en el
criterio diagndéstico de la enfermedad, por ¢jemplo la usada
por el Instituto Nacional de Salud (NIH) que incluye pre-
siém arterial pulmonar mayor a 25 mmHg en reposo o una
presién mayor a 30 mmHg, bajo régimen de ejercicios y la
exclusién de una patologia valvular en corazén izquierdo,
infarto agudo del miocardio, cardiopatia congénita, neumo-
patia crénica de base, enfermedad del tejido conectivo o
tromboembolia puimonar crénica®. HPP se definid, segtin
el comité experto de la Organizacién Mundial de la Salad
en 1973, como una patologia cuya etiologia se desconocia*.
Por otro lado, Paul Wood la describié 45 afios atrds como
una patologia rara, que cominmente se encuenira en muje-
res entre los 20 y 30 afios, de dificil deteccién, a menos de
que se encontrara en estado muy avanzado y, ademais, el
curso es répidamente desgastante, llevando a la muerte a
la persona 2 aflos después de haberse diagnosticado, pro-
néstico generalmente seguro en la mayorfa de los casos®.

Otra definicién, hemodinamicamente hablando, seria
en base a las presiones, mayor a 25 mmHg durante el
reposo o 30 mmHg bajo ejercicio y que, desde este punto
de vista, se le llamaria hipertensién “precapilar”, teniendo
un gradiente ranspulmonar mayor a 15 mmHg, el gradien-
te transpulmonar es un factor que se determina restando
la presién arterial pulmonar a la presién capilar pulmonar.
En la practica clinica se ha observado que los pacientes He-
gan a ser sintomaticos en €l momento en que su presién
arterial pulmonar media supera los 46 mmHg durante es-
tado de reposo®.

La clasificacién actual de la HPP se divide univer-
salmente en:”

1.- HPP Leve: 26 a 35 mmHg
2.- HPP Moderada: 36 a 45 mmHg
3.- HPP Severa: mayor de 456 mmHg

Epidemiologia

La incidencia anual se estima entre 1 a 2 casos/1 000 (
en la poblacién general y la incidencia de HPP en perso
con alguna otra patologia asociada se desconoce —co
el VIH o la hipertensién portal—, pero se ha encontr:
que el porcentaje de casos va del 0.5 al 2%*°. La incider
de HPP entre los que ingieren supresores del apetito p
la obesidad va del 25-50/1000000 por afio'®. La ec
media de diagnéstico es de 36 afios, siendo su presentac
mis tardia en hombres que en mujeres, la relacién mu
hombre es de 3.5/1.7 y los casos de HPP familiar abar
el 10% del total''. La variante familiar se caracteriza |
manifestarse tempranamente, teniendo una herencia au
s6mica dominante y estd asociada a patrén de anticipac
genética'®.

Figura 1. Corte transversal a nivel de grandes vasos def corazén en donde se muestra dilat
del fronco de la pulmenar.

Patologia y Etiopatogenia

La importancia de la vasoconstriccién en HPP :
primeramente descrita por Wood, quien en un estu
detectd una respuesta vasodilatadora ante la infusién ¢
acetilcolina; subsecuentemente, Wagenvoort descubri¢
rol de la hipertrofia de Ia media como una lesién tempra
la cual indicaba la presencia de algiin estimulo vasoco
trictor y la proliferacién de miisculo liso'®. Los hallaz,
histopatolégicos en HPP no son tinicos ¢ caracteristico
pueden incluir:
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a)hipertrofia de musculo liso,
b) hiperplasia y fibrosis de la intima y
<) un componente trombotico in situ..

HPP tiene tres patrones histopatolégicos distintos:
arteriopatfa plexogénica (30-60%), arteriopatia trombdtica
{40-50%) y veno-oclusiva (< del 109%) que es una presen-
tacién poco comin habiendo fibrosis excéntrica de la
intima y trombosis en las venulas pulmonares™'?,

Se ha propuesto que las lesiones plexiformes repre-
sentan una forma de lesién neoplasica, siendo un reflejo
de la disfuncién endotelial. Alternativamente, pudieran
representar una respuesta angiogénica local ante la isque-
mia e hipoxia crénica, creando una red colateral asociado
con obstrucciones vasculares'*!'®, Guando hay evidencia
de proceso inflamatorio, usualmente es una forma de arte-
ritis necrotizante que probablemente pudiera representar
una forma de HPP maligna, siendo la manifestacién mdis
severa’. No cabe duda de que estamos ante la presencia
de una heterogeneidad de lesiones patolégicas.

-

L e 4
Figura 2. Corte histopatolGgico a nivel de arteriolas pulmonar en ke que se aprecia hipertrofia de
ia capa media, hiperplasia y fibrosis de la ntima, asi como trombopatia i sity.

¢Cémo podemos relacionar o explicarnos las dife-
rentes hipétesis acerca de la etiologia de esta enfermedad,
ante los hallazgos histopatoldgicos al hacer las necropsias
de pacientes que padecieron HPP? {Cuil es el significado
oculto que hay entre la asociacién HPP con hipertensién
portal, asi como con pacientes con VIH? {Cuél es la relacién
existente entre HPP y algunas enfermedades reumatolé-
gicas como lupus eritematoso sistémico o esclerodermia?
é¢Cudl es la relacion entre HPP y la ingesta de supresores
del apetito al tratar la obesidad? Dentro de los aspectos
inmunogenéticos de HPP se ha encontrado relacién estre-
cha con Lupus Eritematoso Sistémico y Esclerodermia, ast
como frecuencia incrementada con el fenémeno de Ray-
naud y anticuerpos antinucleares. Histéricamente, las aso-
claciones mas fuertes han resultado de la correlacion que
se establece con los alelos clase 2 del HLA'S. Niveles de an-
ticuerpos antinucleares estian significativamente elevados
en HPP', pero muy pocos pacientes con HPP tienen anti-
cuerpos marcadores caracteristicos de una enfermedad
especifica del tejido conectivo. E1 HLA DR-52 y HLLA DQ7
se han encontrado elevados en pacientes con HPP, siendo
éste altimo muy importante ya que comparte el mismo
alelo que el de los anticuerpos antifosfolipidos (incluyendo
el anticoagulante lipico}'s.

La HPP familiar fue reconoccida por Dresdale y

colaboradores a principios de afios 50°s2, poco des
de las primeras descripciones clinicas y, en este pun
han reportado una serie de alteraciones asociadas er
cleos familiares con HPP, como tener anticuerpos an
cleares elevados que aumenten el riesgo de padece:
patologia autoinmune, habiendo una relacién con lc
nes que codifican para el HLA, cerca del locus del cron
ma 6p21.3 que codifica para el complejo mayor de |
compatibilidad (CMH)'.

Por otro lado, pueden existir otros genes invol
dos, como el que codifica pura las integrinas que se loc
en el cromosoma 2q, dichas integrinas son receptores
ciertos productos mitogénicos, tales como la tenas
que son producidas por las elastasas y metaloprotei
durante la remodelacion vascular®. Recientemente, |
y colaboradores llevaron a cabo un mapeo en las fan
con HPP e identificaron que los genes involucrados «
situados en el cromosoma 2q33?!, ademis de que I
descubrid que las pérdidas alélicas del cromosoma !
han sido reportadas en algunas neoplasias pulmon
sugiriendo que estd regién contiene un gen de supre
turmnoral.

Fisiopatologia

Varios son los factores que juegan un rol trascend
dentro de los mecanismos fisiopatolégicos que evoluci
hacia situaciones practicamente criticas e irreversible
disfuncion endotelial implica mantener un desequil
(vasodilatacién vs. vasoconstriccidén) inclinando la bal
hacia los mecanismos vasoconstrictores, habiendo un:
minucién en los metabolitos generados por la prostaci
(PGI,) combinado con un aumento en los metabolitc
tromboxano A,, ambas sustancias tienen un ef
divergente en lo que a agregacién plaquetaria y
muscular se refiere!?. La actividad plaquetaria podria.
aumentada pues se ha detectado que los nivele
serotonina, el inhibidor del facter activador del plasn
geno, y fibrinopeptido A estédn elevados, asi como un de
en las concentraciones de trombomodulina®, Por otro |
se ha encontrado una disminucién en la expresion ¢
enzima oxido nitrico sintetasa (NQO,), en comparacién
sujetos control®, sin embargo, la sintesis de dxido ni
(NO) en la vasculatura pulmonar se han encontradoe no
e incluso ligeramente elevada.

En pacientes con HPP se han observado nis
urinarios de GMPc elevados en comparacién con gr
controles, concluyendo que este parametro es inversar
proporcional al indice cardiaco y a la saturacién de 6xi;
mixta venosa®,

La endotelina-1 (E'T-1) es un potente vasoconstr
¥ un potente mitégeno, se han detectados niveles elev
de ET-1 en pacientes con HPP, sugiriendo que tam
puede jugar un papel vital en la fisiopatologia de la H.

El rol que desempena la serotonina ha sido un eni;
la mayor fuente de almacén de serotonina se encuentr
los granulos densos plaquetarios, Herve y colaborad
postularon que la HPP podria estar asociada con secre
inadecuada de los granulos densos por parte de las pla
tas, resultando asf en aumento de los niveles de serot
na**. Normalmente, la serotonina actiia como un pot
vasoconstrictor de la vasculatura pulmonar incrementa:
de esta forma, las resistencias pulmonares vasculares
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TEORIA

EVIDENCIA

Exceso en la produccitn de sustancias vasocenstrictoras vs. prostaglandinas

Niveles elevados de TxA, / descenso enlos niveles de PGI,.

ET-1vs.NO Desbalance entre estas dos sustancias.
Antagonistas de ET-1 han demostrado mejorfa.
Exceso de serotonina Anarexigenos inhiben la recaptura de serotonina incrementande sus niveles.

Canalopatia en misculo liso y plaquetas

Suinhibicién (K+v 5.1) favorece ladespolarizacion del musculo liso, activacionde lo
canales tipo L de calcio provocando vasocenstriccion sostenida.

Elastasas y metaloproteinasas

Dichas enzimas favorecen la produccion de mitdgenos, promoviendo la proliferacidn
celular.

Trombasis i sifu

Activacion plaquetaria aurmeniada, trombemodulina deficients y PAI-1 elevado.

Tabla 1. Teorias acerca de la patogénesis en HPR ET-1: Endotelina-1, NO: Oxido nitrico.

Los canales transmembrana de K+v (voltaje) son

ténicamente activos en las células del misculo liso de la
vasculatura pulmonar, se ha propuesto la existencia de
disfuncion o inhibicién de dichos canales, manteniendo
K+ intracelular, aumentando el potencial transmembrana
celular y activando, a su vez, alos canales de Ca++ tipo L,
segin este procedimiento, el calcio intracelular activa al
aparato contrictil del miocito aumentando la contraccién,
vasoconstriccién y, posiblemente, dando inicio a la proli-
feracién celular®. Hay nueve familias de canales de K+vy
cada una tiene subtipos (K+v 1.1 a 1.6, por mencionar un
ejemplo), detectando que en pacientes con HPP existen
niveles de Kv1.5 RNAm que se encuentran disminuidos
en las células musculares lisas, por lo que se establece una
asociacién con inhibicién en las corrientes de K+, pro-
longando, como consecuencia el estado vasoconstrictivo
en ¢l masculo liso y, por consiguiente, tener efecto dele-
téreo progresive en dicha enfermedad®. Se descubrid re-
cientemente que los anorexigenos tienen la capacidad de
bloquear los canales de K+ dependientes de voltaje, siendo
uno de sus blancos el subtipo K+v 2.1, lo que explicaria el
potencial que desarrollan los anorexigenos para producir
vasoconstriccién sostenida*?. Ademais de estos efectos, se
ha observado que la dexfenfluramina, independiente-
mente de sus efectos bloqueadores del canal K+v 2.1,
también incrementa la liberacién de Ca++ del reticulo
sarcoplasmico®!.
Algunos investigadores sugieren que ante la disfuncién
endotelial inicial hay extravasacién de factores que es-
timulan el crecimiento del muasculo liso, resultando en la
liberacién de mitégenos vinculados a una proteina de
matriz extracelular, como el factor de crecimiento fibroblas-
tico (FGF), dicho factor estimula la degradacién de la matriz
por medio de la activacion de metaloproteinasas; dichas
metaloproteinasas pueden estimular la produccién de
varios cofactores mitdgenos, tales como la tenascina, factor
que desencadena un proceso proliferativo celular al unirse
a ciertos receptores de las familias de las integrinas (alfa
beta3 integrinas)?!. De igual forma, se ha encontrado que
algunas metaloproteinasas tales como la MMP-2 y la MMP-
9 también son capaces de afectar el tono vascular y la
funcién plaquetaria.

Manifestaciones clinicas

El sintoma mas temprano en los pacientes que padecen
HPP es la disnea progresiva al hacer esfuerzo. La disnea
es inespecifica, generalmente tienen un tiempo de instala-

cién de hasta 2 afos, y llegan a causar tal preocupacié
paciente que decide acudir al médico. Otros sinto
comunes son el dolor toracice secundario a la isque
ventricular derecha, fatiga, presincope o sincope y ed:
de extremidades inferiores. La presencia del feném
de Raynaud puede traer consigo un pronostico desfav:
ble, suele llegar a presentarse hasta en un 10% de los
cientes, especialmente en mujeres®. La ronquera se pu
deber a una compresién del nervio laringeo recurre
izquierdo debido a la dilatacién excesiva de la art
pulmonar (Sx. de Ortner),

Los signos en HPP pueden variar dependiendo d
gravedad del padecimiento®. Los signos mas comunes
un segundo ruido en su componente pulmonar desdo
do o acentuado alllevar a cabo maniobras que incremer
volimenes a cavidades izquierdas, como las fases II
de la maniobra de Valsalva en foco pulmonar (segu
espacio intercostal, linea paraesternal izquierda). Pu
escucharse un galope 5-4 sobre el precordio corresy
diente al ventriculo derecho. En pacientes con hipertr
ventricular derecha marcada puede detectarse a la pa
cién, levantamiento o hiperactividad en el precordio
algunos pacientes se puede percutir una faja de mat;
de 2 cm, lateral a la linea paraesternal izquierda, eleme
que corrcbhora el aumento de volumen del tronco d
pulmonar. Las venas yugulares pueden presentar on
“a” prominentes, sugestivas de ingurgitacién yugul:
falla cardiaca derecha con aumento en la presién ver
yugular, y la presencia de onda “v” sugiere la regurgitaz
tricuspidea.

Diagnéstico

Ante estas circunstancias, la clinica pasa a ser el eleme
fundamental para la sospecha de HPP ya que, por
hallazgos en la exploracién fisica es que podemos conc
un proceso hipertensivo. Como primer paso habri
descartar algGn proceso que pudiera estar generas
hipertensién pulmonar, excluyendo todas las formas
hipertensién pulmonar secundaria. Se pueden ind:
ciertas pruebas de laboratorio tales como: pruebas func
hepatica, ensayos que detecten anticuerpos contra V
estudios serolégicos que descarten la presencia de alg
colagenopatia vascular, sin embargo, se debe de tomar
cuenta que algunos pacientes con HPP pueden preser
anticuerpos antinucleares positivos a bajos titulos,
evidencia alguna de cierta patologia reumatolégical®.
una tele de térax AP se detecta aumento de volumen




Articulos de Revisiéon

las arterias pulmonares principales con campos pulmona-
res limpios, se puede apreciar cardiomegalia a expensas
de cavidades derechas, aqui se puede determinar el indice
cardiotoricico para corroborar cardiomegalia. Ademds, la
placa de térax nos ayuda a descartar neumopatia parenqui-
matosa de fondo en los pacientes y que dicho evento hiper-
tensivo pueda ser secundario a estos procesos crénicos,
junto con las pruebas de funcién respiratoria, que van a
ser contundentes en el momento de descartar algiéin pa-
trén obstructivo, restrictivo o mixto.

El electrocardiograma puede mostrar eje de QRS desviado
ala derecha, ondas P pulmonales, traducido en un aumento en
suvoltaje, crecimiento ventricular derecho calculando indice de
Lewis (R-DI + S-DIII — R-DIII 4-S-DI) con resultado menor a
los —i4mm y, finalmente, cambios en la onda T que sugieran
sobrecarga veniricular derecha en derivaciones precordiales'®?.

Se debe indicar el Ecocardiograma Doppler color,
sobre todo para descartar cardiopatias congénitas y causas
postcapilares de HAP, como estenosis mitral, estenosis
adrtica o insuficiencia cardiaca izquierda. El ecocardiogra-
ma nos puede mostrar dilatacién de cavidades derechas,
engrosamiento e hipertrofia de las pared ventricular
derecha, movimiento paradéjico del septum, asf como calcu-

lar los gradientes transpulmonares y la presién ar
pulmonar sistélica media. Se ha comprobado que el ec
diograma transesofagico es mucho mais sensible para
cartar defectos congénitos, como persistencia del for:
oval'>%,

La gammagrafia ventilatoria/perfusoria pulm
nos puede descartar hipertension pulmonar tromboe:
lica crémica. La prueba de estrés cardiorrespirator
utiliza para monitorear la respuesta al tratamiento y r
patrones caracteristicos de qué tanto tolera el pacier
hacer ejercicio. La caminata de 6 minutos nos brinda i
macién acerca de las cifras basales hemodindmicas y
sobrevida a largo plazo®®. La polisomnografia se recor
da en pacientes que refieren somnolencia diurna, y:
de un 10 a un 20% de los casos con sindrome de apne:
tructiva del suefio presentan hipertensién pulmonar'®

El cateterismo cardiaco de cavidades derechas
estudio mas importante para el diagnéstico de HPP, si
que establece las condiciones hemodinamicas con
exactitud y es capaz de correlacionar dichos pardm
con la sobrevida, tales como indice cardfiaco, presién i
atrial, resistencias vasculares pulmonares y la presién
rial pulmonar media'.

A continuacion se muestra, en la siguiente figura, algunas de las causas mas frecuentes de

hipertensién pulmonar secundaria.

Insuficiencia Ventricular Izquierda
Sindrome de Eisemmenger

Neumopatia Obstructiva Grénica
— Fibrosis Pulmonar
Fibrosis Quistica

Ecocardiografia

I

Radiografia de Térax
Pruebas de Funcién Pulmonar

Hipertension
ulmonar

Sindrome de Apnea Obstructiva
del Suefio

Polisomnografia

J

Secundaria

Hipertensidon Pulmonar

Tromboembdlica Grénica

Lupus Eritematoso Generalizado
Esclerodermia

Artritis Reurnatoide

Vasculitis Autoinmune

Gammagrafia ventilatoria/perfusaria
Angiografia

Figura 3. Algoritmo gue muestra la
mis frecuentes de hipertensién pi
secundaria y sus estudios comespo
para su diagndstico.

Anticuerpos Antinucleares
Factor Reumatoide
Otros Anticuerpos Especificos

Tratamiento

Ya que los procesos vasoconstrictores son uno de los
eventos que tienen mayor trascendencia en la historia
natural de HPP, la terapia con vasodilatadores estd basada
dichos fenémenocs. Desafortunadamente, no se puede pre-
decir quien va a responder adecuadamente a la terapia
vasodilatadora, por esto, se ha hecho una prueba inicial
para valorar la respuesta primaria de un paciente, si se
detecta vasorreactividad y, por consecuencia, si va a tener
éxito con la terapia vasodilatadora via oral, siendo impe-
rativo para todos los pacientes hacerse esta prueba antes
de iniciar una terapia a largo plazo®?.Los firmacos de
empleo reiterativo para este tipo de pruebas son la
prostaciclina (PGIL,} o epoprostenol, el 6xido nitrico inha-
lado y la adenosina, todos estos son quimicos de gran
potencia y muy corta vida media'?!3. Un paciente que res-
ponde inicialmente se caracteriza por manifestar descenso
en la presién arterial pulmonar, indice cardiaco que no

sufre variaciones o que mejora, y que puede o no dism;
ligeramente la presién sistémica. Es muy probable
presenten mejoria en su sintomatologia y hemodina
a largo plazo; lo contrario ocurre con aquel paciente
Presiones no cambian, cayendo en hipotensién sisté
marcada, disminuyendo el indice cardiaco y desatur:
de oxigeno, su sintomatologia aumenta progresivam
siendo indicative de un prondstico desfavorable!®.

Tabla 2. Vasodilatadores en HPP. (ppm=puisos por minuto).

Farmaco Ruia de administracion Dasis
Epoprostencl 1V 2-20ng/kg/mir
Adenosina A4 50-200 mg/kg/r
Oxido Nitrico Inhalado 5-80ppm
Nifedipina V.O. 30-240 mg/dia
Diltiazem V0. 120-190mgy/dic
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Figura 4. Telerradiografia del torax er proyeccién AP donde se abserva dilatacion de ambas
arterias pulmonares y cardiomegalia a expensas de cavidades derechas.

Los antagonistas de los canales de Ca++ son los
vasodilatadores orales que mas se prescriben en el mundo,
reportando mejoria sostenida en el 25 a 30% de los pacien-
tes con HPF, desafortunadamente se trata de un porcentaje
bajo, las dosis utilizadas de este tipo de medicamentos
tienen que ser mas altas que aquellas que se emplean para
tratar la hipertensiéon arterial sistémica y la angina de
pecho?®'. La experiencia que se ha adquirido con el
verapamilo ha sido desalentadora, pues se ha demostrado
que tiene efectos inotrépicos negativos y puede empeorar
el gasto cardiaco. Cominmente se utilizan la Nifedipina
30 a 240 mg/dia y el Diltiazem de 120 a 900 mg/dia. Esta
terapia vasodilatodora, puede ajustarse de acuerdo a la
mejoria sintomatolégica, status hemodindmico, saturacién
de oxigeno y hallazgos a la exploracién. El ecocardiograma
Doppler es un buen método no invasive para el monitoreo
de los efectos tarmacolégicos: reduccidn del didmetro del
atrio derecho, gasio cardiaco y cdlculo de la presién arterial
pulmonar sistélica, entre otros parimetros'st,

El empleo del epoprostenol intravenoso (prostacicli-
na) ha reportado mejoria hemodindmica, sintomatolégica,
tolerancia al ejercicio y es de notar que dichos pacientes
con HPP severa (NYHA clase III y IV) tienen una sobrevida
mayor, sobre todo en aquelios pacientes que no responden
a la terapia con los antagonistas de los canales de Ca+ +22,
su administracién debe de ser intravenosa por bomba de
infusién continua a través de un catéter subclavio tipo
Hickman, diche farmaco tiene una vida media de 3 a 5 min
en plasma y el pH dddo del estémago lo inactiva®*®. Su me-
canismo de accién lo convierte en un vasodilatador selectivo
de la vasculatura pulmonar, también tiene propiedades
antitrombéticas aunque no se sabe exactamente su base
molecular por la cual inhibe la agregacién plaquetaria asi
como propiedades antiproliferativas'®>'®%, Entre los efectos
adversos mas comunes que se han observado en pacientes
que consumen este medicamento se encuentran el dolor
mandibular, diarrea, eritema cutdneo, trombocitopenia y
artralgias; entre los mdas graves se describen la falla de la
bomba de infusién, infecciones a través del catéter, sepsis
y trombosis. Generalmente, se ha usadoe el epoprostenol
como el medicamento de eleccién en muchos centros espe-
cializados, o como puente para transplante pulmonar, sin
embargo, se ha reportado que un buen niimero de pacien-
tes han permanecide en bomba de infusién por casi 10

-

Figura 5. Angiografia pulmonar que muestra amputacidn sibitz de la circulacion distal.

afos con beneficios clinicos y hemodinamicos sosteni

En un estudio prospectivo y aleatorizado se comg
el uso de epoprostencl mas terapia convencional vasoc
tadora con calcio antagonistas contra terapia convenci
en 81 pacientes en clase NYHA III y IV, habiendo
mejoria realmente notoria en el grupo de epoproste
mis terapia convencional con respecto a la toleranci
gjercicio (P=0.002); mejoria en la calidad de vida (P=0.
asi como reduccidn en la presion pulmonar (P=0.00
sin embargo, se observé que las dosis se incrementa
conforme pasaba el tiempo, con el fin de mantene
beneficio a large plazo. Otro estudio prospectivo ev:
los efectos a largo plazo (16 meses+5.2) del epoproste
en 27 pacientes con HPP, incrementando la dosis cada
hasta la tolerancia méxima, encontrando que en 26 de
pacientes se reporté mejoria clinica y hemodinam
haciendo especial énfasis en las resistencias vascul:
pulmonares, las cuales disminuyeron en un 53% al f
del estudio (P=0.001)%.

Iloprost, un anilogo de prostaciclina que se pu
administrar inhalado, estd siendo evaluado en un estu
multicentrico; la mayor ventaja de la estrategia es qu
requiere de una dosis menor, evitando asi menos efe
colaterales sistémicos, pero no puede sustraerse
presentar desventajas: su vida media es muy corta, lo
requiere de inhalaciones frecuentes al dia®*t. Un estu
observacional con iloprost en 24 pacientes evalud
efectos a largo plazo —posteriores a un afio—, inhala
una dosis de 100 o 150 microgramos/dia, encontra:
una mejoria en la capacidad para la realizacidn de gjerci
(P=0.001), descenso en las resistencias vasculares pul;
nares (P=0.001), conduyendo que la terapia con el ilop
a largo plazo es segura y bien tolerada, obtenier
excelentes resultados con respecto a la toleranciz
ejercicio y mejorfa hemodindmica sostenida®. El Berap:
esun anidlogo de prostaciclina, de administracién via c
que se abhsorbe bien, con buenos resultados a corto pl
en pacientes con PPH?,

La warfarina ha mostrado, en estudios tanto ret
pectivos como prospectivos, una mejoria en la sobrevid
se ha indicade debide a que en cortes histopatolégicos
mostrado trombosis in situ, se recomienda usarla h;
obtener un INR de 2 a 2.5 veces lo normal del tiempc
protrombina, teniendo asi un riesgo minimo de hemoerrag
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Los antagonistas de los receptotes a endotelina-1,
tanto selectivos como no selectivos (subtipos ET-A y ET-
B), se han ido desarrollando y han estado siendo evaluados
en estudios prospectivos clinicos. Los receptores ET-A
regulan la vasoconstriccién y promueven la hipertrofia
del msculo liso, bloqueando dichos receptores, se han
demostrado beneficios*”. El rol del subtipo ET-B no esta
bien definido. En un estudio doble ciego, aleatorizado y
prospectivo, 32 pacientes con HPP fueron aleatorizados
para recibir Bosentan, un antagonista a receptores ET-1
no selectivo o placebo por 12 semanas, teniendo como re-
sultado una mejoria estadisticamente significativa en la
tolerancia al ejercicio, el indice cardiaco y las resistencias
vasculares pulmonares, concluyendo que la endotelina-1
juega un rol vital en la patogénesis de la HPP?*2,

Dentro del campo de la genoterapia, algunos investi-
gadores han transferido genes para la prostaciclina sinte-
tasa y para la 6xido nitrico sintetasa a través de vectores
adenovirales, por medio de nebulizaciones, hasta alcanzar
las arteriolas pulmonares en animales, demostrando una
sobreexpresidon de estos genes®.

La septostomia atrial con balén de Blade, como
procedimiento invasivo paliative en pacientes con HPP
severa refractaria a terapia vasodilatadora, ha mejorado
sintomatolégicamente al paciente y hemodinamicamente
al descender la presién intra-atrial, estando indicada en
pacientes que tienen sincope por hipofilujo hacia cavidades
izquierdas y aquellos que presentan bajo gasto cardiaco!®.
La técnica consiste en crear un corto circuito de derecha a

Figura 6. Algoritmo para establscer el tratamiento de HPP

bruabanﬁmfaagd%r:a

Oxido Nitrico Inhalado
-Epopmsteml

Adenosina

izquierda con el fin de descomprimir la aurfcula der
Una variante de este procedimiento es la septostomia :
mas dilatacién graduada con balén de Mansfield qu
demostrado tener el mismo éxito?,

Mis de 6,400 transplantes se han llevado a cabo «
que se transplanté el primer érgano a principios de los
sin embargo, muchos candidatos mueren durante la esp
En un consenso realizado en 1998, por parte de la Soci
Internacional de Transplante de Corazén y Pulmé
Sociedad Americana de Transplantes, la Sociedad Amer
Toridcica, la Sociedad Europea Respiratoria y la Soci
Toracica Australiana y de Nueva Zelanda establedero
parimetros y criterios para el transplante pulmonar en e
de los pacientes con HPP. En primer lugar, los paciente
diagnoéstico de HPP tendran que ser valorados cuidadosan
por un centro especializado, con vasta experiencia en tes
vasodilatadora, ademas de ser valorados integramente ¢
aspectos médicos y quirdrgicos, los siguientes criterios
tomados en cuenta para un potencial candidato a transp
pulmonar por esta causa:

1.- Enfermedad progresiva sintomadtica y, que a pes:
la terapia vasodilatadora adecuada (andlogo de pros
clina o Ca+ + antagonista), persistan en una clase fu
nal de la NYHA IIT o IV.

2.- Parametros hemodindmicos contundentes que esta
can el fracaso ante la terapia vasodilatadora y que ing
indice cardiaco menor a 2l/min/m?, presion intra-atrial
yor a 15 mmHg, y presién arterial pulmonar media m
a 55 mmHg*.

N
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)
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Se ha encontrado similitud en la sobrevida del pacien-

te en transplante pulmonar y en el transplante de corazén-
pulmén®?. La sobrevida a'un afio en pacientes transplan-
tados es del 65 al 70%, habiendo una mortalidad mayor
cn pacientes que son sometidos a trasplante por HPP que
en pacientes trasplantados por otras causas. La complica-
cidén mds seria y grave es el desarrollo de la Bronquiolitis
Obliterante, la cual ocurre con, mayor frecuencia, en pa-
cientes transplantados por HPP*,

Pronéstico

Fl pronéstico de la HPP no tratada es negativo y pobre.
En un estudio con 200 pacientes en el Instituto Nacional
de Salud en E.U.A. la vida media posterior al diagnéstico
fue de 2.5 afios, teniendo una sobrevida del 64% a un afio
y del 48% a 3 afios. Aqui es muy importante tomar como
pardmetros hemodindmicos el volumen latido, el indice
cardiaco, la presién intra-atrial, la presion arterial pulmo-
nar media, al momento de hacer el cateterismo, ya que
estin muy vinculadas a la sobrevida a largo plazo.

Los pacientes que responden a la terapia con Ca++

antagonistas desde el inicio del tratamiento tienen un 95% de
posibilidades de tener una sobrevida a 5 afios y se puede
catalogar como muy buena, sobre todo cuando se agrega a
esto warfarina®. El epoprostenol ha incrementado la

sobrevida en aquellos pacientes que carecen de una resp
optima con los Ca+ + antagonistas, estando asociado el h,
de que puede incrementar hasta 5 afios la sobrevida, in
comparables con los pacientes que ya fueron sometic
trasplante®®,

Perspectivas futuras

Nuevos medicamentos se han estado desarrollando
respecto al tratamiento de esta enfermedad tan de
tadora, dichos compuestos tienen sus blancos en el blo
de los receptores a endotelinas y que sean mis select
el bloqueo enzimitico a la tromboxano sintetasa, i
bidores especificos de la fosfodiesterasa, asi como el i
ramiento de los andlogos de prostaciclina sobre todo
via oral, inhalada y transdérmica, especialmente para
los pacientes puedan tener un mejor apego al tratami
y no ser tan invasivos como el tener que llevar un cat
con bomba de infusién y que pudiera acarrear
complicaciones y cfectos adversos indeseables. No .
duda que muchas de las terapias recommendadas van a «
dirigidas hacia todos los pacientes {como la anti
gulacion), mientras que otras estaran reservadas y s
especificas para cada subtipo de paciente, dependie
del mecanismo biolégico involucrado y la respu
inmediata al reto terapéutico.
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