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RESUMEN

El tratamiento de la hipertension arterial pulmonar ha presentado importantes avances en los Gltimos
20 afios. En la actualidad, existen 3 grupos de firmacos que han demostrado su utilidad en el tratamiento
de esta enfermedad: los bloqueantes de los receptores de endotelina, los inhibidores de la fosfodiesterasa
y la prostaciclina y sus analogos. Se recomienda iniciar el tratamiento de los pacientes con uno de estos
farmacos, la eleccién del cual dependera de la gravedad inicial del paciente y de las preferencias del
médico que trata. Cuando el paciente no presenta una respuesta satisfactoria, se suelen afadir nuevos
farmacos que act@ian por vias distintas a la del farmaco inicial. En este momento el médico que trata al
paciente debe plantearse la necesidad del trasplante pulmonar como alternativa. Ante esta enfermedad
rara se recomienda agrupar la maxima experiencia en lo que se conoce como centros expertos. El
tratamiento ha mejorado la supervivencia de estos pacientes, pero aiin queda un largo camino por
recorrer hasta la curacion de esta terrible enfermedad.
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Treatment of pulmonary arterial hypertension

ABSTRACT

Treatment of pulmonary arterial hypertension has achieved significant progress over the past 20 years.
Currently, 3 groups of drugs have proven useful for the treatment of this disease: endothelin receptor
antagonist, phosphodiesterase inhibitors and prostacyclin and its analogues. It is recommended to
initiate treatment with one of these drugs, the choice depending on the initial severity of patient disease
and the preferences of the treating physician. When the patient does not have a satisfactory response,
new drugs acting at a different pathway are most commonly added. At this time, considering referral for
lung transplantation could be an alternative. Most experts recommend grouping maximum experience
in what is known as expert centers. Treatment has led to better survival in these patients, but there is still
a long way to cure this life-threatening disease.
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Introduccion

hipertension pulmonar (HP) como la presencia de una PAP media
igual o mayor a 25 mmHg medida durante un cateterismo derecho,

Una de las areas de mayores avances dentro de la medicina
cardiorrespiratoria en los Gltimos 30 afios ha sido la hipertension
arterial pulmonar (HAP). Las cifras normales de presion en la
arteria pulmonar (PAP) tienen una media de 14 mmHg, y el 99% de
la poblacién sana estd por debajo de 21 mmHg'. Se define
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en decibito supino y en reposo?. En 1998 se elabord la clasificacion
de la HP que, con escasas modificaciones, contintia vigente®.
La clasificacion divide la HP en 5 grupos: HAP o grupo 1, HP
asociada a enfermedades del corazdén izquierdo o grupo 2, HP
asociada a enfermedades respiratorias crénicas o grupo 3, HP por
embolismo pulmonar crénico o grupo 4, y un grupo 5 o miscelanea.
El agrupamiento de las enfermedades de acuerdo con su
fisiopatologia ha facilitado el desarrollo de algoritmos que han
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sido muy tiles para facilitar el diagnostico y tratamiento adecuado
a cada situacion y que ha incluido, ademas, la seleccién adecuada
de pacientes para ensayos clinicos. Esto ha sido especialmente
relevante para agrupar a los pacientes con HAP, en donde se han
producido los mayores avances terapéuticos. El objetivo del
presente articulo es revisar el tratamiento actual de la HAP.

Tratamiento actual de la hipertension arterial pulmonar

El tratamiento de la HAP incluye 3 grandes apartados:
1) medidas generales, que incluyen la rehabilitacién y el ejercicio,
el apoyo psicosocial, consejos sobre embarazo y vacunas, ademas
de recomendaciones sobre tratamientos considerados de soporte,
como los anticoagulantes, los diuréticos, la digital y la oxigeno-
terapia; 2) tratamiento farmacoldgico especifico de la HAP, con
3 grupos de farmacos disponibles; y, por Gltimo, 3) recomenda-
ciones para cuando el tratamiento inicial falla y se deben
considerar combinaciones de farmacos y/o tratamiento quirdrgico
mediante septotomia auricular y/o trasplante pulmonar. Todas las
recomendaciones sobre tratamiento fueron puestas al dia en el 5.°
Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar y se han publicado
recientemente®.

Medidas generales

El estilo de vida de los pacientes con HAP estad seriamente
afectado por la enfermedad y estas personas deben tomar
decisiones muy relevantes sobre sus planes vitales. Por ejemplo,
el embarazo es una situacién totalmente desaconsejable en estas
pacientes por ir asociado a una considerable mortalidad materna,
salvo, quizas, la excepcion de algunas pacientes respondedoras a
los antagonistas de los canales del calcio®. También la cirugia con
anestesia general representa un riesgo inaceptable en la mayor
parte de estos pacientes, asi como otras actividades que se
resumen en la tabla 1.

Algunos tratamientos, considerados de soporte, incluyen los
diuréticos, cuando son necesarios, y la digital. También los
anticoagulantes han demostrado alargar la vida a estos pacientes
y deben ser administrados si no existe contraindicacion®. Por
altimo, la oxigenoterapia estd indicada en el caso de que el
paciente presente hipoxemia corregible mediante la administra-
cion de oxigeno.

El papel de los programas de rehabilitacion cardiopulmonar
ha sido controvertido, especialmente porque algunos pacientes
pueden presentar sincopes con el ejercicio’. Por ello, en 2009
se recomendaba evitar el ejercicio fisico excesivo, pero se
recomendaba rehabilitacion supervisada en el caso de
descondicionamiento fisico. En este sentido, un ensayo clinico
sorprendié al demostrar que los pacientes con HAP mejoraban
su capacidad de ejercicio con un programa de rehabilitacion de

Tabla 1

forma comparable a la mejora observada en los ensayos clinicos
con farmacos®. Dos ensayos clinicos mas recientes han mostrado
que los pacientes con HAP consiguen, mediante programas de
rehabilitacion, unos niveles de actividad fisica mayores, disminu-
yen su percepcion de fatiga, y mejoran la distancia caminada en la
prueba de caminar 6 min, la funcion cardiorrespiratoriay la calidad
de vida®'°, Por ello, la recomendacién actual es la implementacion
de programas de rehabilitacion supervisada en estos pacientes. Las
limitaciones de esta recomendacion incluyen la falta de informa-
cion sobre cual es el método idoneo, la intensidad adecuada y la
duraci6n del entrenamiento. Por ello, se recomienda realizar este
tipo de tratamiento solo en centros especializados y con
experiencia en la enfermedad.

Prostaciclina y andlogos

La prostaglandina I, o prostaciclina produce una intensa
vasodilatacion pulmonar a través de la estimulacion de la
produccion de AMPc en el endotelio vascular. Ademas, inhibe la
proliferacion de las células musculares lisas y la agregacion
plaquetar!’. En la HAP existen unos valores anormalmente bajos de
prostaciclina que son claves para producir la disfuncion endotelial
que existe en esta enfermedad. Por esta razon, el tratamiento
sustitutivo con epoprostenol fue el primero en introducirse en la
clinica en la década de 1980'>'3, y también fue el primer
tratamiento en demostrar su eficacia en ensayos clinicos!*~!°,
Epoprostenol demostro, en los ensayos clinicos, una mejora de los
sintomas, de la capacidad de ejercicio y de los parametros
hemodinadmicos, y ademas, evidencid6 una reducciéon de la
mortalidad de estos pacientes. En la actualidad todavia se sigue
considerando el epoprostenol como el firmaco mas efectivo en el
tratamiento de estos pacientes. Sin embargo, su administracion es
compleja, tiene una vida media corta, es termolabil y requiere que
su administracion sea intravenosa continua con un catéter central
y una bomba de perfusion continua, con los riesgos que suponen
los potenciales fallos de la bomba o las infecciones del catéter.
Recientemente, una forma de epoprostenol termoestable que no
necesita enfriar constantemente el farmaco ha sido introducida en
el mercado'’. Para salvar estos inconvenientes, se han realizado
ingentes esfuerzos de investigacion para encontrar analogos de
prostaciclina de mas facil administracion. Los resultados hasta hoy
incluyen el treprostinil subcutaneo, inhalado e intravenoso,
ademas del iloprost inhalado, que han demostrado efectividad
en ensayos clinicos. Por otra parte, beraprost oral y treprostinil oral
no han conseguido demostrar efectividad clinica. En el caso del
iloprost inhalado se utilizan entre 6 y 9 inhalaciones durante el dia,
con una dosis media diaria de 30 ug'®?°. El firmaco ha
demostrado una mejora de la capacidad de ejercicio, de los
sintomas y de la resistencia vascular pulmonar, con escasos efectos
secundarios, fundamentalmente enrojecimiento facial y tos. Existe

Actividades potencialmente peligrosas en pacientes con hipertension arterial pulmonar

Actividad Riesgo

Recomendacion

Exposicion a gran altura
fallo cardiaco derecho

Viajes en avion

Ejercicio fisico vigoroso

Agacharse y levantarse rapidamente

Utilizar vasoconstrictores nasales

Sincope
Sincope

la hipertensiéon pulmonar
Utilizar anorexigenos
Consumo elevado de sal
Tabaquismo

Edemas, fallo ventricular derecho

Otros efectos producidos por el tabaco

Hipoxia, empeoramiento de la hipertensiéon pulmonar,

Hipoxia, empeoramiento de la hipertensién pulmonar

Vasoconstriccion pulmonar y empeoramiento de
Empeoramiento de la hipertensiéon pulmonar

Posible empeoramiento de la hipertensién pulmonar.

Evitar alturas > 1.800 m. Utilizar oxigeno para mantener SaO, > 92%

Utilizar oxigeno para mantener SaO, > 92%
Evitarlo
Evitarlo
Evitarlo

Dieta y ejercicio. Control médico del sobrepeso

Consumo moderado o bajo de sal

Evitar tabaquismo. Dejar de fumar preferentemente sin utilizar
tratamiento con nicotina

Sa0,: saturacion arterial de oxigeno.
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