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Buenas noticias sobre la hipertension pulmonar
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Sin duda alguna la hipertensién pulmonar primaria es
una de las enfermedades respiratorias mds graves y con
un prondstico de vida mds corto'. La especial incidencia
que tiene la enfermedad en personas jovenes afiade, si
cabe, mayor dramatismo a este diagndstico®. Sin embar-
go, en los ultimos afios se han producido importantes
avances en el conocimiento de los mecanismos implica-
dos en la patogenia y en el tratamiento de este proceso
patolégico que aportan una buena dosis de esperanza en
el objetivo de conseguir controlarlo.

Existen indicios razonables de que la alteracién ini-
cial de la hipertensién pulmonar se produce en la célula
endotelial. El endotelio tiene un importante papel en la
regulacion del tono vascular y en el control del creci-
miento celular en la pared de los vasos, a través de la
sintesis de varias moléculas®. Cuando existe disfuncién
endotelial, disminuye la sintesis de las moléculas que
ejercen accion vasodilatadora y a la vez controlan la
proliferacién celular, como el 6xido nitrico y la prosta-
ciclina, mientras que aumenta la produccién de trombo-
xano y de endotelina 1, cuya accién es la opuesta, es
decir, incrementan el tono vascular y estimulan el creci-
miento celular*. El desequilibrio entre estos mediadores
de sintesis endotelial, junto con la accidn de otras molé-
culas reguladoras, como los factores de crecimiento,
contribuye a la vasoconstricciéon y a la proliferacion fi-
bromuscular que ocurre en la hipertensién pulmonar®.
Ademas de estos trastornos funcionales, las células en-
doteliales pueden sufrir cambios en sus caracteristicas
genéticas que dan lugar a su expansiéon monoclonal®. El
reconocimiento de la célula endotelial y de los media-
dores que ésta sintetiza como elementos clave en la pa-
togenia de las alteraciones de la hipertensién pulmonar
ha comportado un nuevo enfoque en el disefio de las es-
trategias terapéuticas, actualmente mads dirigidas a sub-
sanar la disfuncién endotelial que a controlar el tono
vascular.

La hipertensién pulmonar primaria tiene una fuerte
influencia genética, habiéndose sefialado que el 6% de
los casos sufren una forma heredada de la enfermedad?.
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Recientemente se han producido importantes avances
en este campo, al haberse identificado la mutacién géni-
ca causante de esta forma de hipertensién pulmonar®’.
El gen causante de la hipertension pulmonar primaria
familiar se ha adscrito al locus designado PPHI, locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 2 (2q33)%°. La
mutacioén identificada afecta al receptor tipo II de la
proteina morfogénica del hueso (BMPR2)%7, un recep-
tor de la familia del factor transformante de crecimien-
to-beta (TGF-P). Més recientemente se han identificado
mutaciones del gen BMPR2 en el 26% de casos con la
forma esporadica de hipertensiéon pulmonar primaria'®.
Estos nuevos hallazgos aportan informacién de gran re-
levancia para comprender la etiopatogenia de la enfer-
medad, ademds de destacar la importancia que tienen
los factores de crecimiento en la misma.

Los cambios anatomopatolégicos de la hipertension
pulmonar primaria afectan a las distintas capas de la pa-
red arterial, en la que se produce proliferacién endote-
lial y de células musculares lisas. En los casos avanza-
dos, la luz arterial se oblitera, formandose dilataciones
preestendticas y lesiones plexiformes!'!. Estos cambios
no son especificos de la hipertensién pulmonar prima-
ria, sino que también se observan en otras formas de hi-
pertension pulmonar. Esto ha llevado a considerar que
la patogenia de la hipertensién pulmonar en estos dis-
tintos procesos puede ser similar®. Muestra de ello es la
nueva clasificacion surgida del simposio auspiciado por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) que tuvo
lugar en Evian, Francia, en septiembre de 1998'%. Esta
nueva clasificaciéon mejora notablemente la anterior del
afio 1973, también auspiciada por la OMS, en la que
s6lo se distinguian dos formas de hipertensiéon pulmo-
nar: la primaria y la secundaria. En la nueva clasifica-
cion, se reconocen cinco formas de hipertensién pulmo-
nar: la arterial, la venosa, la asociada a enfermedades
respiratorias y/o a hipoxemia, la de origen tromboem-
bdlico crénico y, por ultimo, un grupo misceldneo de
enfermedades que afectan directamente a la vasculatura
pulmonar'?. Una de las grandes ventajas de esta nueva
clasificacion es que las distintas formas de hipertension
pulmonar que tienen caracteristicas anatomopatoldgi-
cas, y presumiblemente etiopatogénicas, comunes son
consideradas conjuntamente y, por consiguiente, su
tratamiento es también similar. Asi, las formas de hiper-
tension pulmonar asociadas a las enfermedades del teji-
do conectivo, a la infeccién por el virus de la inmuno-
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deficiencia humana (VIH), a la hipertensién portal o al
uso de anorexigenos, cuyas caracteristicas anatomopa-
toldgicas son indistinguibles de la hipertensién pulmo-
nar primaria®, se engloban junto a ésta en el grupo de
hipertension arterial pulmonar, y el abordaje terapéutico
que se recomienda es andlogo'?.

En la actualidad disponemos de tres tratamientos ca-
paces de mejorar la supervivencia de los pacientes con
hipertensién pulmonar. El primero de ellos es el empleo
de anticoagulantes orales. Fuster et al'* fueron los pri-
meros en demostrar que la administracién de warfarina
aumentaba significativamente la supervivencia de los
pacientes con la enfermedad. De su estudio se dedujo
que la formacién de trombosis in situ, favorecida por el
enlentecimiento circulatorio al pasar la sangre por vasos
de calibre reducido, contribuia a la oclusion de la luz
vascular. De acuerdo con esto, hoy dia se recomienda el
empleo de anticoagulantes orales en todos los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar'.

El segundo tratamiento disponible consiste en el em-
pleo de dosis elevadas de vasodilatadores antagonistas
del calcio'®. Los pacientes con un componente activo de
vasoconstriccién pulmonar tienen una supervivencia ex-
celente cuando son tratados con antagonistas del calcio
y anticoagulantes orales'>. La forma de confirmar que
existe este componente de vasoconstriccion es demos-
trar un descenso significativo del tono vascular pulmo-
nar al administrar vasodilatadores de accién rapida.
Esta respuesta favorable s6lo se observa en el 25 al 30%
de los pacientes. Dado que el uso de vasodilatadores
orales puede dar lugar a complicaciones graves, poten-
cialmente mortales', no es recomendable su empleo a
ciegas sin haber comprobado previamente que su admi-
nistracién reduce de forma significativa el tono vascular
pulmonar'?. Por este motivo es esencial que al realizar
el estudio hemodindmico pulmonar, imprescindible para
establecer el diagnéstico y el prondstico de la enferme-
dad, éste incluya la valoracién de la respuesta frente a
vasodilatadores de accién rdpida. Los vasodilatadores
mads empleados con este fin son la prostaciclina, la ade-
nosina y el 6xido nitrico. Este dltimo posee la ventaja
de que carece de efectos sistémicos!'’. Sélo en aquellos
pacientes con respuesta vasodilatadora significativa es-
tard indicado el tratamiento con vasodilatadores orales,
habitualmente antagonistas del calcio'?. El estudio de la
respuesta vasodilatadora aguda no sélo tiene implica-
ciones terapéuticas, sino también prondsticas, dado que
la supervivencia de los pacientes con respuesta favora-
ble es notablemente superior a la de los que no presen-
tan dicha respuesta'®.

El tercer tratamiento es la administracion intravenosa
continua de prostaciclina (epoprostenol). En 1996 se
publicé el primer ensayo terapéutico, controlado y alea-
torizado y, por consiguiente, con garantias suficientes
para generar evidencia firme, realizado en pacientes con
hipertensién pulmonar primaria'®. Este estudio demues-
tra que la administracién continuada de prostaciclina
aumenta la supervivencia, incrementa la tolerancia al
esfuerzo y mejora la calidad de vida de los pacientes
con hipertension pulmonar!®. Sorprendentemente, los
resultados beneficiosos de la prostaciclina son evidentes
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tanto en los pacientes que tienen una respuesta vasodi-
latadora aguda significativa como en aquellos que no la
presentan'®!®, De esto se deduce que la accién benefi-
ciosa de este farmaco no se debe a su efecto vasodilata-
dor, sino que, presumiblemente, es atribuible a la mejo-
ria de la funcién endotelial y a la reversién del proceso
de remodelado vascular pulmonar'. El empleo de pros-
taciclina se ha generalizado y, hoy dia, se considera el
tratamiento de eleccién en los pacientes con hiperten-
sién pulmonar primaria en clase funcional III o IV de la
New York Heart Association (NYHA)'>!. Los buenos
resultados obtenidos con prostaciclina incluso han per-
mitido excluir a pacientes de la lista de espera para tras-
plante pulmonar, o bien diferir dicha intervencién®. La
vida media de la prostaciclina es de s6lo 2 a 5 min. Por
este motivo, es necesario que sea administrada por via
intravenosa a través de un catéter tunelizado permanen-
te, utilizando una bomba portatil de infusién continua.
Esto comporta limitaciones en la actividad del paciente
y ciertos riesgos derivados de la manipulacién del siste-
ma de administracion, como son la infeccion del catéter
o la aparicion de sepsis. Asimismo, la prostaciclina tie-
ne importantes efectos secundarios, y tanto el exceso en
la dosificacién como su interrupcién brusca pueden te-
ner consecuencias fatales. En agosto de 1998 se autori-
z6 en Espana el uso de prostaciclina en infusién intrave-
nosa continua para el tratamiento de pacientes con
hipertensién pulmonar primaria en clase funcional IIT o
IV de la NYHA. EI coste del tratamiento es extraordi-
nariamente elevado. Por este motivo, y teniendo en
cuenta la complejidad de su administracién, la indica-
cién de prostaciclina debe restringirse a aquellos pa-
cientes que no respondan a otros tratamientos, es decir,
con respuesta negativa en el test vasodilatador.

Los riesgos potenciales asociados a la administracion
intravenosa de prostaciclina han suscitado el interés en
la bisqueda de tratamientos alternativos. Actualmente se
estan realizando ensayos clinicos con distintos farmacos
cuyo rasgo comun es intentar restablecer o reemplazar la
funcién endotelial. Los farmacos mds investigados son
los andlogos de la prostaciclina, modificados para que
puedan ser administrados por via inhalada (iloprost)?!,
subcutdnea (uniprost) u oral (beraprost)??. Otras vias de
tratamiento en esta linea son el 6xido nitrico inhalado®,
los inhibidores de la fosfodiesterasa® y los antagonistas
de la endotelina 1 (bosentdn)>. También se han llevado a
cabo ensayos de terapia génica en ratones en los que se
ha modificado la expresion de factores endoteliales?®?7,
Con toda probabilidad, los resultados de estas investiga-
ciones modificardn sustancialmente el tratamiento actual
de la hipertensién pulmonar, mejorando su efectividad y
facilitando su cumplimentacion.

La hipertensiéon pulmonar primaria es una enferme-
dad de prevalencia muy escasa, estimada en unos 2 ca-
sos nuevos por 1.000.000 de habitantes y afio>. Una de
las consecuencias de este hecho es que son pocos los fa-
cultativos a quienes se les presenta la eventualidad de
atender a alguno de estos pacientes a lo largo de su vida
profesional. Por este motivo, es importante tener un ele-
vado nivel de sospecha clinica para establecer el diag-
néstico cuanto antes, y que los casos que se detecten
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sean atendidos y controlados en centros con experiencia
en el cuidado de estos pacientes. De este modo serd po-
sible efectuar el diagndstico adecuadamente y ofrecer
con garantias las distintas opciones terapéuticas dispo-
nibles en la actualidad. La administracién de alguno de
los nuevos tratamientos, en concreto de la prostaciclina,
es especialmente compleja y requiere del adiestramien-
to del paciente y de sus familiares, asi como del control
estrecho por parte de personal médico y de enfermeria
especializado que pueda proporcionar apoyo al pacien-
te, tanto en el hospital como en su domicilio, ante posi-
bles complicaciones. Asimismo, dada la rareza del pro-
ceso, es conveniente que la atencién de los pacientes
con hipertension pulmonar se concentre en centros de
referencia en los que sea posible ensayar, en un nimero
suficiente de casos, las nuevas terapéuticas que estin
surgiendo y, a la vez, adquirir la experiencia necesaria
para evaluar criticamente la informacidén disponible. De
esta forma serd posible transferir con rapidez a nuestros
pacientes los avances que se estdn produciendo en el
conocimiento de esta grave enfermedad y que constitu-
yen, sin ninguna duda, una buena noticia para todos.
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