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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una enfermedad progresiva
caracterizada por el aumento progresivo
de las resistencias vasculares pulmona-
res (RVP) asociado a una vasculopatia
marcada del lecho vascular pulmonar, lo
que conduce a un fallo del ventriculo
derecho (VD) y a la muerte prematura’.
Para su diagnostico debemos demostrar
hemodindmicamente la existencia de
una hipertension pulmonar (HP) preca-
pilar (es decir, una elevacion de la Pre-
sion media en arteria pulmonar (PAPm)
>25 mm Hg en reposo, con una presion
de enclavamiento capilar pulmonar
(PCP) <15 mm Hg), y descartar otras
posibles causas de la misma’.

La HAP asociada a enfermedades del
tejido conjuntivo (HAP-ETC) constitu-
ye un apartado especifico dentro de la
clasificacion etiopatogénica de la hiper-
tension pulmonar (HP) todavia vigente
(Tabla 1). La ETC con mayor prevalen-
cia de HAP es la Esclerosis Sistémica
(ES), seguida del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y la Enfermedad Mixta
del Tejido Conectivo (EMTC). No se
trata, sin embargo, de la inica causa de
desarrollo de HP en estas patologias con
afecccion multisistémica; por lo que,
para su diagnostico, siempre deberemos
excluir otras causas mediante las explo-
raciones oportunas, fundamentalmente
las complicaciones cardiacas y pulmo-
nares, y la patologia tromboembolica
cronica. Se trata de una complicacion

grave que, cuando aparece, conlleva una
elevada morbimortalidad y ensombrece
notoriamente el prondstico de estas
enfermedades.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ENLAES

Al igual que sucede con otras ETC, los
datos en la literatura acerca de la preva-
lencia de esta complicacion en la ES
pueden llegar a ser muy dispares, y esto
es debido fundamentalmente a la distin-
ta definicion empleada para el diagnds-
tico de la HAP (muchos estudios consi-
deraban una definicion ecocardiografi-
ca, con puntos de corte bajos) y la dife-
rencias entre las poblaciones estudiadas.
Cabe considerar, ademas, que el diag-
noéstico mediante ecocardiografia Dop-
pler (ECO) puede llevar a diagnosticar
como HAP muchos casos de HP postca-
pilar debida a disfuncion diastélica en
pacientes con ES’.

Sin embargo, frente al resto de ETC, la
ES es la tnica patologia que dispone de
estudios en los que se hace una selec-
cion de los pacientes mediante ECO
para confirmar el diagndstico mediante
cateterismo de cavidades derechas
(CCD). La prevalencia “real” de HAP
asociada a ES (HAP-ES) segin estos
estudios rondaria entre el 5 y el 12 %*>¢.
La HAP-ES es la consecuencia del des-
arrollo en el pulmén de la vasculopatia
obliterativa no inflamatoria propia de la
enfermedad. Los cambios recuerdan a la
HAP idiopatica (HAPi), pero presenta
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TABLA 1

CONECTIVOPATIAS EN LA CLASIFICACION DE
LA HIPERTENSION PULMONAR (DANA POINT,
SAN FrANCISCO; 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar:

» Idiopatica

*  Hereditaria

* Inducidad por drogas o toxinas

* Asociada a: conectivopatias, infec-
cion por VIH, hipertension portal, corto-
circuito sistémico-pulmonar, esquistoso-
miasis, anemia hemolitica cronica.

*  Hipertension pulmonar persistente
del recién nacido.

1. Enfermedad pulmonar venooclusiva.
Hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertension pulmonar debida a car-
diopatia izquierda

3. Hipertension pulmonar debida a enfer-
medad pulmonar/hipoxia

4. Hipertension pulmonar tromboemboli-
ca cronica

5. Hipertension pulmonar de causa no
clara o mecanismo multifactorial

caracteristicas diferenciales, como la
ausencia de lesiones plexiformes y una
mayor prevalencia de enfermedad veno-
oclusiva’. La HAP-ES ha demostrado
ser clinicamente mas graves, presentar
una menor respuesta terapéutica y aso-
ciarse a un peor prondstico vital que la
HAPi* a pesar de su menor gravedad
hemodinamica. Se estima que en la
actualidad, la afeccion pulmonar es la
primera causa de mortalidad en pacien-
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tes con ES y que el 27 % de las muertes
debidas a la ES son por HAP". Esto se
atribuye a una menor capacidad de
adaptacion y fallo del VD, secundario a
una afectacion miocardica por la propia
enfermedad". La asociacion a EPID
ensombrece, alin mas, este pronostico'.
La HAP-ES ha sido considerado duran-
te mucho tiempo una complicacion en
pacientes con ES limitada de larga evo-
lucion sin evidencia de enfermedad
intersticial pulmonar (EPID)". Sin
embargo, estudios posteriores han per-
mitido constatar que la HAP-ES aparece
igualmente en formas difusas y en
pacientes con ES de corta evolucion®.
El cuadro es todavia mas complejo en
estos pacientes. De hecho, se ha descrito
que solo un 50% de los pacientes con
HP en ES corresponderian formalmente
auna HAP (Grupo 1). El resto serian HP
asociadas a la EPID (Grupo 3), o ser
secundarias a afeccion miocardica, fun-
damentalmente por disfuncion diastoli-
ca del corazon izquierdo (Grupo 2).
Cada vez existen mas datos que relacio-
nan la ES con la Enfermedad Venooclu-
siva Pulmonar (EVOP), por lo que no
podemos olvidar tampoco esta posibili-
dad diagnostica, por las importantes
connotaciones terapéuticas y prondsti-
cas que implica.

Ademas de la presentacion clinica y el
tiempo de evolucion de la enfermedad,
se han descrito también los siguientes
factores de riesgo: edad avanzada al
diagnoéstico”, los anticuerpos anti-
U3RNP*, el sexo femenino, la presen-
cia de tlceras digitales y multiples
telangiectasias en la exploracion fisica,
asi como la pérdida de densidad capilar
en la capilaroscopia’.

Aproximacion diagnostica. Implica-
ciones pronosticas

La ECO es la técnica de eleccion para el
despistaje de HAP, a la vez que permite
descartar otras causas de HP y disnea.
Como técnica accesible y no invasiva
resulta muy util en la monitorizacion de
la enfermedad y, ademas, posee un valor
prondstico. Las principales guias reco-
miendan el CCD si esta PAPs es mayor
de 50 mmHg, y considerar su realiza-
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ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE HAP-ES Yy HAP-ETC*

PAPs > 50 mm Hg
VRT >3 m/s
1 2 3 4
Nuevo Evolucion Rx torax Eco-Doppler  Cateterismo
paciente: paciente: EFR con cardiaco: cardiaco CD
Ecg-Doppler (Disnea o DLCO PAPs >
cardiaco basal fatiga de TACAR 36 mm Hg
EFR basal esfuerzo? pulmonar o HAP
con DLCO Otras. .. VRT>2,5m/s PAPm>25mm Hg
- » PCP <I5mmHg
Siasintomatico  antificar: RVP > 3 UWood
Control Croup
anual Te;t marcha
6 min + Borg Descartar fibrosis Tratamiento
Eco-Doppler pulmonar y/u otras de HAP

cardiaco
EFR con

DLCO (cada

6-12 meses)

causas de disnea

DLCO <55% y/o FVC (%) /DLCO (%) >1,8

* Adaptado de: J.A. Roman Ivorra, J.J. Alegre Sancho. Esclerosis sistémica e hiperten-

sion pulmonar. Una aproximacion actual®

CF OMS: clase Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; DLCO: capacidad
de difusion de monodxido de carbono; EFR: exploracion funcional respiratoria; FVC:
capacidad vital forzada; HAP: hipertension arterial pulmonar; ES: esclerosis sistémica;
PAPm: presion media arteria pulmonar; PAPs: Presion sistolica arteria pulmonar; VRT:
velocidad de regurgitacion tricuspidea; TACAR: tomografia axial computarizada de

alta resolucion.

cion entre 36 y 50 mmHg solo si existen
sintomas sugestivos®. Existen otros
hallazgos morfofuncionales, indicativos
de sobrecarga de cavidades derechas,
que aportan informacién prondstica
muy valiosa. El derrame pericardico, la
dilatacion de la AD y el desplazamiento
del tabique son predictores de mal pro-
noéstico en HAP grave'. La estimacion
del TAPSE (movimiento del plano del
anillo tricuspideo durante la sistole)
aporta una importante informacion pro-
nostica a la exploracion®. Se ha confir-
mado una prevalencia elevada de HAP
de esfuerzo en pacientes con ES, pero en
algunos estudios se ha demostrado que
parte de ellas se correspondian con HP
postcapilares por disfuncion diastolica
de ventriculo izquierdo.

Las pruebas funcionales respiratorias
(PFR) aportan un valor adicional, diag-
nostico y prondstico. Una DLCO <55%
y un cociente CVF(%)/DLCO(%) >1,8
basales son predictores de HAP en
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pacientes con ES, y se asocian a su gra-
vedad y a la supervivencia®. En pacien-
tes con HAP-ES y EPID, una reduccion
desproporcionada de la DLCO se ha
asociado a una mayor mortalidad. Sin
embargo, no debemos olvidar que el
diagnostico definitivo debe establecerse
mediante cateterismo de cavidades
derechas (CCD).

Actualmente disponemos de un arsenal
terapéutico amplio, a pesar del cual no
se ha evidenciado una mejora significa-
tiva de la supervivencia de los pacientes
con HAP-ES en la practica clinica dia-
ria*. Solo la aplicacion sistematica de
programas de cribado especificos han
permitido demostrar finalmente una
mejora en el pronostico de estos pacien-
tes con HAP-ES, frente a los que se
diagnostican en la practica clinica habi-
tual en el momento en el que la HAP se
hace sintomatica. En este sentido, nues-
tro grupo propuso un algoritmo diag-
noéstico para la HAP-ES que combina
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ALGORITMO TERAPEUTICO DE LA OMS PARA LA HAP

Anticoagulacion oral (E/B):HAPi

* Mantener sO2 > 90%

Tratamiento de soporte y medidas

Diuréticos (E/A)* generales Control de natalidad (E/A)
Di Ong/’?é ) Soporte psicosocial (E/C)
1g0X1na : Prevencion infecciones (E/A
RHB supervisada (E/C) Referir a un experto (E/A) (E/A)
Test agudo de vasorreactividad
(A en HAPi, E/C resto)
Respondedor No respondedor
CF LIV Recomendado CF1I CF1III CF1V
leedlp_llnp, Amlodipino, A Sitaxsentan, Sitaxsentan, Tadalafilo, Tobrost inh
Diltiazem (B) Tadalafilo Treprostinil sc Opros
No C Beraprost Treprostinil sc
Respuesta mantenida
(CFI-ID) E/B Tloprost ev Iloprost ev Treprostinil
Treprostinil ev ev Terapia combinada
Si
Ambrisentan,
Continuar EC Bosentan, Sildenafilo,
calcio-antagonistas Sitaxsentan, Tadalafilo
No aprobado Treprostinil inh Treprostinil inh

Respuesta clinica inadecuada

Tto. combinado secuencial

Prostanoides

®B)_—
IPDE

(B)

~B)
ARE

Evitar ejercicio fisico excesivo (E/A)

Septostomia atrial
(E/B) y/o trasplamnte
pulmonar

T 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Dana Point, 2008.
Nivel de recomendacion entre paréntesis.

RHB: Rehabilitacion; HAPi: Hipertension arterial pulmonar idiomatica; CF: Clase Funcional; Recom.: Nivel de recomendacion;
ARE: Antagonistas de receptores de endotelina; IPDE: Inhibidores de Fosfodiesterasa-5.

los hallazgos ecocardiograficos y de las
PFR con la clinica, basandose en las evi-
dencias disponibles, y en las recomen-
daciones de otros grupos de trabajo y de
las principales sociedades cientificas™*
(Figura 1).

TRATAMIENTO. ; QUE FARMACOS
DEBEMOS UTILIZAR?

Tratamiento de la HAP

En la reunion de la OMS sobre HAP de
2008 (Dana Point, EEUU), se revisaron
las directrices para su manejo y trata-
miento, y se actualizo el algoritmo de
tratamiento basandose en las evidencias
disponibles (Figura 2)*. En el manejo

terapéutico de los pacientes con HAP-
ES, a pesar de lo limitado de las eviden-
cias en este subgrupo de pacientes, se
recomienda aplicar esta estrategia de
manejo con algunas particularidades. El
apartado de las recomendaciones gene-
rales, no obstante, no difiere en modo
alguno. Se recomienda evitar el ejerci-
cio intenso, el embarazo, y los viajes en
avion ni a zonas de por encima de 2.000
m. Se recomienda una dieta baja en sal.
Asimismo, hay que prevenir las infec-
ciones, por lo que se recomienda vacu-
nacion de gripe estacional y neumoco-
co. Y finalmente se debe ofrecer un ade-
cuado apoyo psicologico y social.
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En cuanto al uso de terapias, cabe desta-
car la escasa utilidad de los calcioanta-
gonistas, por su escasa probabilidad de
respuesta y la transitoriedad de la misma
en estas pacientes. Por otro lado, los
anticoagulantes orales no han sido ade-
cuadamente evaluados en HAP-ES, por
lo que se recomienda evaluar el balance
riesgo-beneficio antes de considerar su
uso (especialmente en pacientes con
riesgo de sangrado digestivo, como
puede suceder en pacientes con ES y
ectasia vascular gastrica®). Los diuréti-
cos pueden tener su papel en casos de
congestion por insuficiencia cardiaca,
aunque en pacientes con ES deben utili-
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zarse con cautela, por el riesgo de preci-
pitar una crisis renal. La digoxina puede
estar indicada en caso de algunos tras-
tornos del ritmo cardiaco y se ha utiliza-
do para mejorar el inotropismo en
pacientes con disfuncion del VD, pero
debemos recordar monitorizar de cerca
la funcion renal y sus niveles plasmati-
cos, asi como evitar su uso en presencia
de disfuncion diastolica. La oxigenote-
rapia puede utilizarse, en funcion de
necesidad, para mantener saturaciones
de oxigeno por encima del 90%.

Sin embargo, la base del tratamiento lo
constituyen farmacos que actian espe-
cificamente sobre vias claves en la pato-
genia de la HAP, como son la via de la
Endotelina (antagonistas de receptores
de endotelina o ARE), la via del oxido
nitrico (inhibidores de la Fosfodiestera-
sa-5 o IPDE) o la via de la prostaciclina
(prostanoides)*. Los ARE (bosentan y
ambrisentan) antagonizan los efectos de
la Endotelina sobre los vasos pulmona-
res, esto es, vasoconstriccion, inflama-
cion, proliferacion y fibrosis. Los IPDE
(sildenafilo y tadalafilo) ejercen su
accion impidiendo la degradacion del
GMPc, el mediador del efecto vasodila-
tador del 6xido nitrico. Inhiben, ademas,
la agregacion plaquetaria, y son capaces
de reducir la permeabilidad endotelial,
la adhesion de células inflamatorias y la
produccion local de citoquinas proinfla-
matorias. Finalmente, los prostanoides
(epoprostenol, iloprost y treprostinil)
actian como la prostaciclina, aumentan-
do las concentraciones de AMPc en las
células musculares lisas vasculares. Con
ello, se consigue un efecto neto de vaso-
dilatacion, inhibicion de la proliferacion
vascular, inhibicion de la agregacion
plaquetaria, reduccién de la activacion
del endotelio, mejora del estado pro-
trombotico y aclaramiento pulmonar de
la Endotelina.

Todos los farmacos indicados previa-
mente disponen de evidencias de efica-
cia en pacientes con ETC. Sin embargo,
solo el epoprostenol dispone de un estu-
dio especifico, en el que se demostro su
eficacia en pacientes con HAP-ES. Las
evidencias de la eficacia del resto de far-
macos en HAP-ETC provienen exclusi-

vamente de subanalisis de los principa-
les ensayos pivotales, en los que se eva-
luaron de forma conjunta los escasos
pacientes con ETC que participaron en
ellos. Las diferencias en el comporta-
miento clinico, el prondstico y el trata-
miento de la HAP en cada una de las
ETC hace que estos resultados, aunque
satisfactorios, deban analizarse con cau-
tela. Bosentan es el unico de estos far-
macos que analizd especificamente la
respuesta en HAP-ES, demostrando ser
capaz Unicamente de evitar el deterioro
clinico de los pacientes. En general, y
desde un punto de vista practico, el tra-
tamiento suele iniciarse con farmacos
orales en monoterapia”’, para pasar
luego a las combinaciones entre ellos.
La eficacia y la seguridad de las terapias
combinadas se han confirmado en dife-
rentes estudios y, aunque los estudios en
HAP-ETC son pocos y demuestran un
escaso beneficio®, estas combinaciones
se utilizan en la practica clinica habitual
con buen resultado. Resulta tutil y de
facil manejo la combinaciéon vo de ARE
e IPDE”, a pesar de que la combinacion
de Analogos de prostaciclinas junto con
iPDE-5, en primer lugar, y la combina-
cion de ARE con Prostaciclinas, en
segundo lugar, han demostrado ser
opciones mas eficaces™.

En clase funcional II, la alternativa con
mas evidencias es bosentan, Gnico far-
maco que ha demostrado una mejoria
hemodinamica y un retraso en la progre-
sion en un ensayo especifico (estudio
EARLY®). Los prostanoides suelen
introducirse, en general, en caso de fra-
caso de las opciones previas. Si el
paciente se encuentra en clase IV, el far-
maco de eleccion es el epoprostenol, a
pesar de que la mejora en la superviven-
cia con este farmaco so6lo ha sido
demostrada en pacientes con HAPi.
Debemos balancear, en este caso, los
riesgos asociados al mantenimiento de
una via central en pacientes que pueden
estar inmunocomprometidos y, en oca-
siones, tener un elevado riesgo trombo-
tico.

No debemos olvidar las posibles venta-
jas adicionales que pueden aportarnos
cada uno de estos farmacos, ya que pue-
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den acabar siendo el argumento princi-
pal por el que nos acabemos decantando
por una u otra opcidn terapéutica. Asi, si
se trata de un paciente varon con ES y
disfuncion eréctil, probablemente nos
decantemos por los IPDE. Si plantea-
mos tratar a una paciente con ES y ulce-
ras digitales recidivantes, la primera
opcidn deberia ser el bosentan, dado que
es el unico farmaco que ha demostrado
prevenir las tlceras digitales en pacien-
tes con ES en dos ensayos clinicos alea-
torizados controlados (estudios
RAPIDS*). La existencia de comorbili-
dades, la posibilidad de interacciones, la
disponibilidad de los farmacos y el con-
trol del gasto farmacéutico son otros
factores que van a condicionar nuestra
eleccion terapéutica.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas de los tratamientos con indicacién en
HAP que han demostrado su eficacia en
la HAP-ES. El inicio del tratamiento en
clase funcional I no aparece contempla-
da en las guias ni cuenta, a dia de hoy,
con un respaldo cientifico suficiente que
justificara, por si s6lo, un inicio de trata-
miento especifico. En caso de progre-
sién a clase 1V, deberia asociarse epo-
prostenol u otro analogo de prostacicli-
na, para lo que se recomienda el manejo
conjunto con neumologos o cardidlogos
experimentados en HAP. En ultima ins-
tancia, si existe una progresion o falta de
mejoria con el resto de terapias, y tras
valoracion por un centro experimentado,
debe considerarse el trasplante pulmonar
(y/o la septostomia atrial como paso pre-
vio, intermedio y paliativo, antes del
trasplante). Por desgracia, esta ultima
posibilidad suele rechazarse en pacien-
tes con ES debido a la afectacion mul-
tiorgdnica y/o a las comorbilidades, a
pesar de que no constituye una contrain-
dicacion formal para el trasplante. La
afeccion esofagica y el riesgo de aspira-
ciones es la razon principal por la que se
rechaza el trasplante en pacientes con
ES. Sin embargo, en una revision publi-
cada en 2009 se concluye que no existen
diferencias en las tasas de mortalidad, de
rechazo o de infeccion entre pacientes
con HAP-ES y el resto de pacientes tras-
plantados por otras causas®.
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TABLA 2
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TRATAMIENTOS ACTUALMENTE DISPONIBLES EN EL TRATAMIENTO DE LA HAP-ETC
Pl::;:}[())lo cljr(:lllllil;:l M(;cczllil(;:lmo Pauta habitual Eficacia en HAP-ETC Seguridad
10-40 ng/Kg/min ev . . . Mialgias, sintomas GI,
Epoprostenol Flolan® Prostanoide (perfusion continua) N,[eJ ona flsmcmnal'y herpod; Dolor mandibular.
. .~ | ndmica* * Supervivencia? ' z
Inicio: 2 ng/Kg/min Catéter central
’ . . 2,5-5 pg/inhalacion; | Mejoria s6lo en HAPI clase Dolor mandibular,
® > > >
Iloprost inh Ventavis Prostanoide 6-Oinh/dia (4-10 min) MO it
e i . i
Iloprost ev Ilomeq;n Prostanoide b “.g,ng/m?“ v NO datos en HAP-ETC. R oot
Tlocit (perfusion continua) epoprostenol
5-40 ng/Kg/min sc . . . .,
Treprostinil Remodulin® Prostanoide (perfusion continua) AR fun'cu?nal‘“y T Reacqon ozl frgcuente
T e namica dosis-dependiente
62.5 me/12h x1 mes HAP-ES: no deterioro™ . | Hepatotoxicidad®, edema,
Bosentan Tracleer® ARE dual ' »> 108 HAP-ETC: tendencia a mejo- | interacciones (CYP3A4),
—125mg/12h vo. “ T " - e .
ra*. Mejoria supervivencia teratogenia’, flushing.
Tendencia a la mejora funcio- T v DGl T
Ambrisentan Volibris® ARE ET, 5-10 mg/d vo nal® J pocas interacciones, flus-
hing, teratogenia.
Sildenafilo Revatio® IPDE 20-80 mg/8h vo Mejoria funcional y hemodi- | Interaccion con nitratos,
(dosis-indepdte.) namica*’ hipotension, alt.visuales.
. Mejoria funcional y hemodi- | Interaccion con nitratos
® >
Tadalafilo Lol IPDE gt namica® hipotension, alt.visuales.
ARE dual: Antagonista dual de receptores de endotelina (ETA y ETB); ARE ETA: Antagonista especifico de receptor ETA de endote-
lina; IPDE: Inhibidor de fosfodiesterasa 5; CYP3A4: Citocromo 3A4.
(1) Mejoria de supervivencia en HAPi no demostrada en HAP-ES; (ii) ALT/AST > 3 x LSN (9,4-12,7%), dosis-dependiente y reversi-
ble. Monitorizacion basal y mensual; (iv) ALT/AST > 3 x LSN s6lo en 0,8-2,8%, reversible. Monitorizacion basal y mensual; (v)
comun a los ARE; (vi) ARE con mayor riesgo de edema, dosis-dependiente.
* Unico farmaco con estudio especifico en HAP-ES.
1 Unico farmaco oral con subanalisis en HAP-ES. {1 Unico farmaco con ensayo especifico en CF II (EARLY)

Uso de inmunosupresores

No se ha podido demostrar que el trata-
miento con inmunosupresores (IS)
pueda resultar eficaz en pacientes con
HAP-ES*, a diferencia de lo que sucede
en el LES, la EMTC y el Sindrome de
Sjogren, patologias en las que la afecta-
cién vascular pulmonar asocia un sus-
trato inflamatorio. En estas ultimas
patologias, en especial en la HAP aso-
ciadaa LES y EMTC, se ha recomenda-
do iniciar el tratamiento con IS en todos
los pacientes (ciclofosfamida ev 600
mg/m 2 x 6 meses, asociado a predniso-
na 1 mg/kg/d), afiadiendo tratamiento
especifico, basalmente o en el segui-

miento, si los pacientes se encuentran en
clase funcional IV o presentan una clase
III con marcadores de mal pronostico.
En caso de respuesta al tratamiento
inductor con ciclofosfamida, se reco-
mienda pasar a micofenolato o azatio-
prina como terapia de mantenimiento®.

CONSIDERACIONES ESPECIALES.
MANEJO TERAPEUTICO DE "OTRAS
FORMAS" DE HP

Grupo 2: HP debida a cardiopatia
izquierda o postcapilar

Se estima que en alrededor del 50% de
las pacientes con ES diagnosticadas de
HAP, ésta es debida a fallo de ventriculo
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izquierdo. En estos casos, el tratamiento
debe ser el propio de la insuficiencia
cardiaca congestiva, evitando inotropi-
cos negativos e instaurando tratamiento
diurético con las precauciones y moni-
torizacion oportunas. En caso de tratarse
de una HP postcapilar reactiva, es decir,
cuando el aumento de presiones se
acompaiie de un aumento de las RVP, el
sildenafilo puede ser una opcion tera-
péutica a evaluar por su efecto inotropi-
CO positivo.

Grupo 3: HP asociada a EPID
En estos casos, el tratamiento debe ser el
propio de la EPID, teniendo como obje-
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tivo mantener una SaO2> 90%, y
teniendo en cuenta que el tratamiento
especifico de la HP puede empeorar el
intercambio gaseoso por un mecanismo
de reperfusion de areas no ventiladas.

Grupo 1’: Enfermedad Venooclusiva
Pulmonar (EVOP)

Se trata de una entidad rara rapidamente
progresiva que se presenta con la triada
radioloégica de adenopatias hiliares,
vidrio centrilobular y lineas septales.
Esta HP es la forma de peor prondstico,
y su diagndstico incorrecto y el inicio de
terapias especificas de HAP puede
suponer el desarrollo de un Edema
Agudo de Pulmoén hasta en un 50% de
los casos.

{CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO?
Con las evidencias disponibles, de lo
que no existe dudas es de que la enfer-
medad es progresiva y mortal a pesar de
la escasez de sintomas™ y que, intervi-
niendo en fases tempranas, podemos ser
capaces de mejorar la supervivencia.
Por ello, debemos mantener un alto
indice de sospecha ¢ incrementar nues-
tros esfuerzos en diagnosticar la HAP-
ES en estadios tempranos, para iniciar
un tratamiento precoz y poder mejorar
su elevada morbimortalidad. Las ulti-
mas publicaciones propugnan el uso de
estrategias de manejo T2T similares a la
Artritis Reumatoide, como puede obser-
varse en la Figura 3. Se ha demostrado
que la aplicacion de estrategias sistema-
ticas de cribado para el diagnostico de
HP permite diagnosticar ésta en fases
mas precoces (50% en clase funcional I-
11, frente a un 12,5% en préactica clinica
habitual), lo que conlleva una mejora de
la supervivencia tanto a corto como a
medio y largo plazo (100 vs 75% a 1
aflo, 81 vs 35% a3 anos,y 64 vs 17% a 8
afios™.

{CUANTO TIEMPO MANTENER EL
TRATAMIENTO? MONITORIZACION
TERAPEUTICA

En la Tabla 3 se enumeran todos los
marcadores de gravedad que se han rela-
cionado con un mal pronostico vital en
laHAP-ETC, especialmente en la HAP-
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ESTRATEGIA DE MANEJO DE LA HAP-ES PROPUESTA POR HUMBERT M, ET AL
(EUR RESPIR REV 2012; 21: 126, 306-312 *7)

Aumento de Deteccion

nto . i Potencial
la §ens1b111.z’a- temprana. Cri-  temprano. Tra-  to al objetivo.  para mejorar
cion. Gestion ~ bado en pobla-  tamiento en Aproxima- resultados a

de sintomas cion de alto OMS-FCII  cidn orientada largo plazo
inexplicados riesgo recomendado al objetivo

Tratamiento

Tratamien-

ESTRATEGIA DE MONITORIZACION TERAPEUTICA EN PACIENTES CON HP
(EUROPEAN HEART JOURNAL 2009; 30: 2493-2537 ?)

Al inicio del
estudio
(previo al
tratamiento)
Evaluacion clinica
WHO-FC ECG v v
6MWT® v
Prueba de esfuerzo v
cardiopulmonar®
BNP/NT-proBNP v
Ecocardiografia v
RHC Ve

a: Intervalos que deben ajustarse a las necesidades de cada paciente
b: Una de las dos pruebas se realiza habitualmente

c¢: Recomendado
d: Debe realizarse

BNP: Péptido natriurético cerebral; ECG: Electrocardiograma; RHC: Cateterismo car-
diaco derecho; 6MWT: 6 minutos andando; WHO-FC: Clase funcional

Cada 3-6
meses®

3-4 meses
después de En caso de
iniciar o modificar A empeoramiento
la terapia
v v
v v
v v
v v
v v
v v

ES. En la actualidad se utiliza una com-
binacién de estos marcadores para eva-
luar si la respuesta al tratamiento es o no
satisfactoria y, por tanto, si deberiamos
cambiar u optimizar éste (Tabla 4). Todo
ello no es posible si no recogemos basal-
mente y a lo largo del seguimiento tera-
péutico un conjunto minimo de varia-
bles. Resultan muy Ttiles, en este senti-
do, las recomendaciones de la guia euro-
pea (Figura 4). En el momento del diag-
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nostico, a todos los pacientes se les
deberia realizar un ECG, un test de 6
minutos marcha (T6MM), unos tests
cardiopulmonares de esfuerzo, una Eco-
cardiografia Doppler, una determina-
cion de BNP o NT-proBNP y un Catete-
rismo Cardiaco Derecho de confirma-
cion. Posteriormente, y si el paciente
esta estable, se deberia monitorizar cada
3-6 meses con ECG, T6OMM y BNP o
NT-proBNP. A las pruebas previas,
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TABLA 4

MARCADORES DE GRAVEDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Bajo riesgo Estable Alto riesgo Inestable

L . Marcador P
y buen pronéstico y mal pronodstico
No Evidencia clinica Si
de fallo VD
Gradual Velocidad de progresion Rapida
No Sincope Clase Si
LI OMS/NYHA 11Ny
Largo > 500 m (;,?) T6MM* Corto <300 m (;,?)
Normal o BNP/NT-proBNP Muy elevado y
minimo aumento en aumento

Test ejercicio
cardiopulmonar

Consumo pico O,
> 15 mL/min/Kg

Consumo pico O, < 12
mL/min/Kg

No derrame pericardico
TAPSE >2 c¢cm

PAD<8 mmHg IC
>2.5 L/min/m?

Derrame pericardico
TAPSE <1.5cm

PAD> 15 mmHg IC
<2.0 L/min/m?

Eco-Doppler cardiaco
Hemodindmica

Adaptado de: Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
European Heart Journal 2009; 30: 2493-2537.

** Medida de utilidad limitada en HAP-ES vy, posiblemente, en otras ETC. Puntos de
corte no establecidos en estas patologias.

deberia afiadirse una Ecocardiografia
Doppler a los 3-4 meses de iniciar el tra-
tamiento, o en caso de presentarse una
empeoramiento clinico. En estos casos,
especialmente en el segundo de ellos y
en la medida de los posible, se aconseja-
ria repetir el cateterismo de cavidades
derechas’.

CONCLUSIONES

Debemos recordar que la HP en la ES
puede ser de multiples causas, y que
existen diferencias en cuanto al manejo
terapéutico entre la HAP-ES y otras
etiologias. Un desenlace satisfactorio
del mismo dependera de diversos facto-
res que deben confluir, como son un ini-
cio precoz del tratamiento, la seleccion
adecuada del farmaco a utilizar, una
monitorizacién adecuada con los opor-
tunos ajustes terapéuticos, asi como el
manejo del resto de comorbilidades del
paciente. Todo con un objetivo unico:

mantener al paciente siempre en situa-
cion de bajo riesgo.
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