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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad devastadora caracterizada
por una progresiva disnea y una limitacion gradual al ejercicio. Si no se controla de forma
efectiva, la HAP progresa a insuficiencia cardiaca derecha y a una muerte prematura.

La mejora de los resultados clinicos, debida en gran parte a las ampliadas
opciones de tratamientos farmacolégicos actuales en los pacientes con HAP, ha
posibilitado la oportunidad de considerar objetivos adicionales en el abordaje
del tratamiento, incluyendo factores que influyen en la calidad de vida (QoL)
relacionada con la salud (HRQoL) de estos pacientes.

En 1948, la Organizacion Mundial de la Salud definié la salud no sélo como
“la ausencia de enfermedad y debilidad”, sino también como “la presencia de
bienestar fisico, mental y social”.

La QoL es un concepto utilizado para evaluar el bienestar social general de
los individuos y las sociedades. El término se utiliza en una generalidad de con-
textos, tales como sociologia, ciencias politicas, estudios médicos, estudios del
desarrollo, etc. Los indicadores de QoL incluyen no sélo elementos de riqueza y
empleo, sino también de ambiente fisico y arquitecténico, salud fisica y mental,
educacion, recreacion y pertenencia o cohesion sociall.

La HRQoL se define como la QoL percibida por una persona y que, de alguna
manera, viene a representar el grado de satisfaccion en aquellas areas de la vida
(fisica, psicologica y social) que tienen probabilidad de resultar afectadas por su
estado de salud?. Por todo ello, en este momento, se hace importante la medida
de la HRQoL para determinar si son efectivas las intervenciones sobre la HAP.

HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA MEDIR LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD

Han sido muchas las que han sido empleadas en el terreno de la HAP. Por un
lado se dispone de unas medidas genéricas que pueden aplicarse a poblaciones
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TABLA 1. Instrumentos utilizados en la valoracion de la calidad de vida (QoL)
relacionada con la salud (HRQoL) en hipertension arterial pulmonar (HAP)

Genéricos

NHP: movilidad fisica, dolor, aislamiento social, reacciones emocionales, energia suefio
SF-36: salud fisica, salud mental, papel emocional, funcion social
EuroQoL: parte 1: movilidad, autocuidado, actividad usual, dolor, ansiedad/depresion.
Parte 2: escala visual analogica
AQoL: enfermedad, vida independiente, relaciones sociales, sentidos fisicos, bienestar psicoldgico

Especificos de enfermedad

MLHFQ: QoL en los campos fisico y emocional en insuficiencia cardiaca

SGRQ: sintomas, actividad, impacto social y trastornos psicoldgicos en enfermedad respiratoria
CHFQ: disnea, fatiga, funcion emocional y dominio en insuficiencia cardiaca crnica

KCCQ: funcion fisica, sintomas, funcion social, autoeficacia y QoL en cardiomiopatia
CAMPHOR: energia, estados de animo, respiracion entrecortada, actividad y QoL en HAP

Especificos de sintomas

Borg: escala de los grados de disnea

DFS: escala del 0-4 que valora el trabajo que produce disnea/fatiga

HADS: estados de animo (depresion y ansiedad)

BDI: desesperanza, sentimientos acerca del futuro, pérdida de motivacion y expectativas

AQoL: Assessment of Quality of Life; BDI: belief-desire-intention; CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome
Review; CHFQ: Chronic Heart Failure Questionnaire; DFS: Dyspnea Fatigue Scale; EuroQol: European Quality of Life; HADS:
Hospital Anxiety and Depression Scale; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire; NHP: Nottingham Health Profile; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey;

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire.

muy amplias y que no son especificas
de un proceso o enfermedad concreta.
Por otro, recientemente, se ha comen-
zado a utilizar herramientas o instru-
mentos especificos para proporcionar
una mayor sensibilidad en el analisis
de las caracteristicas propias de una
enfermedad individual.

Hay 3 tipos de medidas o herra-
mientas usadas generalmente para
valorar HRQoL en la HAP? (tabla 1),
que se resumen a continuacion:

— Genéricas: Nottingham Health Profile
(NHP)*, Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey (SF-
36)> European Quality of Life (FuroQol)®,
Assessment of Quality of Life”.

— Especificas para una enfermedad:
Minnesota Living with Heart Failure

(MLHFQ)®,  st,

George’'s Respiratory Questionnaire

(SGRQ)?, Chronic Heart Failure

Questionnaire (CHFQ)'? Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire!! y

Cambridge Pulmonary Hypertension

Outcome Review (CAMPHOR)!?,

— Especificas de sintomas: escala que

Questionnaire

mide el grado subjetivo de la disnea
(Borg)13

la magnitud del trabajo que produ-

, escala del O al 4 para valorar

ce la disnea y/o la fatiga (Dyspnea
Fatigue Scale)!*, estados de animo,
especificamente ansiedad y depresion
(Hospital Anxiety and Depression
Scale [HADS])'®, y medidas de deses-
peranza, sentimientos acerca del futu-
1o, pérdida de motivacion y expectati-
vas (BDI, belief-desire-intention)'°.

ESTUDIOS DE CALIDAD DE
VIDA RELACIONADA CON LA
SALUD EN LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Una revision de la bibliografia per-
mite observar que los cuestionarios
utilizados en los estudios de HAP, en
la gran mayoria de los casos, son medi-
das genéricas o herramientas utilizadas
para otras enfermedades similares, tales
como la insuficiencia cardiaca. Algunas
de las caracteristicas de la HAP pueden
ser similares a las de otras enfermeda-
des, pero la HAP puede no ser adecua-
damente descrita con herramientas que
no son especificas para ella.

Gihl® ha revisado exhaustivamente
la bibliografia desde 1996 a 2009, ana-
lizando en cada estudio su objetivo,
disefio, muestra, instrumentos (cues-
tionarios utilizados) y resultados. La
mayoria de los trabajos se referian a los

efectos de los farmacos relacionados
con sintomas, capacidad de ejercicio,
cambios hemodinamicos, supervivencia,
seguridad y HRQoL en HAP!7-%7 (tabla
2)y, 8 de ellos, a estudios especificos de
la HRQoL en HAP?12:28-33_ Shafazand et
al?® encontraron un deterioro significati-
vo en HRQoL de los pacientes con HAP
al detectar una ansiedad de grado mode-
rado a severo en un 19% de los casos
y un estado de depresion en otro 26%.
Sin embargo, los pacientes tratados con
epoprostenol tenfan mas energia y reac-
cionaban emocionalmente mejor y con
menor fatiga, si se analizaban mediante
el cuestionario NHP, y con una sensa-
cién mayor de control y menor agota-
miento emocional cuando se analizaron
mediante el CHFQ. Los pacientes que
no estaban tratados con epoprostenol
tenian una mayor ansiedad y depresion,
medida a su vez por el HADS. Taichman
et al?? observaron que los pacientes con
HAP estaban gravemente afectados tanto
en la dimension fisica como mental
en su QoL con cuestionarios como el
SE-36 y el SGRQ. También comproba-
ron que los pacientes con esclerosis sisté-
mica asociada estaban mas afectados que
los de HAP idiopatica segtn el SF-36.
Curiosamente, la HRQoL no estuvo rela-
cionada con el tipo de tratamiento ni con
los valores hemodinamicos. Cenedese®
y Zlupko??, al utilizar el MLHFQ modi-
ficado para la HAP, encontraron tanto
las medidas fisicas como las emocionales
gravemente afectadas en los pacientes
con HAP. Otros factores que contribuye-
ron al empeoramiento de la puntuacion
de los cuestionarios fueron la asociacion
a esclerosis sistémica, el tratamiento pre-
vio con epoprostenol y los sintomas de
fatiga y plenitud abdominal.

McKenna et al'? publicaron en 2006
el protocolo CAMPHOR, que puede con-
siderarse la tinica herramienta especifica-
mente disefiada para la HAP, relacionada
con la HRQoL. El cuestionario se disefio
para proporcionar validez y fiabilidad a
los resultados obtenidos, en respuesta
a los tratamientos de HAP, sobre la
HRQoL percibida por los pacientes. La



TABLA 2. Estudios farmacéuticos con calidad de vida (QoL) relacionada con la salud
(HRQoL) como objetivo secundario

Barst et al'?, 1996 Evaltia los efectos de epoprostenol, RCT 81 pacientes
capacidad de ejercicio, QoL, 12 semanas CHFQ, NHP, DFS
hemodinamica y supervivencia

Olschewski et al'8, Evaluia los efectos del iloprost RCT 203 pacientes

2002 inhalado 12 semanas EuroQoL, SF-36

Simonneau et al'®, Valora los efectos de treprostinil RCT 470 pacientes

2002 en ejercicio, sintomas, 12 semanas Borg, DFS,
hemodinamica y QoL MLHFQ

Sastry et al?0, 2004  Evaliia la eficacia en HAP RCT 22 pacientes
del sildenafilo, QoL como objetivo 12 semanas CHFQ
secundario

Barst et al?', 2004  Evaliia la seguridad y eficacia RCT 178 pacientes
del sitaxsentan 12 semanas SF-36

Oudiz et al?2, 2004 Valora la eficacia y la seguridad RCT post hoc 90 pacientes

(subgrupo de del treprostinil en HAP asociado a 12 semanas Borg, DFS,

Simonneau, 2002) enfermedad del tejido conectivo MLHFQ

Galié et al?3, 2005 Examina la eficacia y seguridad RCT 64 pacientes
del ambrisentan 12 semanas Borg, EVA

Wilkins et al?4, 2005  Comparacion entre sildenafilo RCT 26 pacientes

y bosentan 16 semanas KCCQ
Girgis et al?, 2007 Seguridad y eficacia del sitaxsentan ~ RCT post hoc 42 pacientes
(subgrupo de en HAP asociada a enfermedad 12 semanas SF-36
Barst, 2004) del tejido conectivo
Keogh et al?, 2007  Efecto del bosentan en la QoL RCT 177 pacientes
en la HAP 6 meses SF-36, AQoL
Pepke-Zaba et al??, Efecto del sildenafilo en la HRQoL RCT 278 pacientes
2008 12 semanas SF-36, AQoL

AQoL: Assessment of Quality of Life; CHFQ: Chronic Heart Failure Questionnaire; DFS: Dyspnea Fatigue Scale; EuroQol:
European Quality of Life; EVA: escala visual analogical; HAP: hipertension arterial pulmonar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NHP: Nottingham Health Profile; RCT: ensayo
aleatorizado controlado (randomized controlled trial); SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey.

intencion de su empleo fue valorar,
mediante 3 escalas, la medida de los
sintomas, el estado funcional y la QoL de
forma independiente. En las entrevistas
utilizadas en su desarrollo también se
identificaron las necesidades expresa-
das por los pacientes. Estas entrevistas
revelan un sentido de inseguridad, falta
de apoyo o de incertidumbre acerca del
futuro. En respuesta a estas necesidades
detectadas se puede mejorar la percep-
cion de la HRQoL de los pacientes con
HAP. EI CAMPHOR todavia no se ha
utilizado de forma general en las publi-
caciones, ni como objetivo principal en
los estudios de intervencion. Sin embar-
go, su uso ha sido validado en Estados
Unidos?* y Canada®.

McLaughlin®® opina que la evalua-
cion de la QoL es importante, pero
que serfa necesario desarrollar un
cuestionario especifico para la HAP,
validado tanto por la Food and Drug
Administration como por la Agencia
Europea del Medicamento, que tuviera
una utilidad multicultural y que pudie-
ra utilizarse como objetivo secundario
de andlisis en futuros ensayos clinicos.

En el afio 2008 se comenzo en Espana
el estudio SQUALY?’, el primer estudio
sobre QoL en pacientes con HAP en
nuestro pais, atn no publicado. Es un
estudio observacional, multicéntrico, no
intervencionista, descriptivo y prospec-
tivo que se realiz6 en 21 hospitales
espanioles (incluida nuestra unidad). Se

recluté a 163 pacientes adultos ambu-
latorios, de los cuales el 71% eran
mujeres; la edad media fue de 52,2 arios
(rango: 35-69 anos). Respecto al tipo de
HAP, el 51,5% de las mujeres tenia una
HAP idiopatica, un 18,5% HAP asocia-
da a enfermedades del tejido conectivo
(ETO) y 8,7% hipertensién pulmonar
tromboembodlica cronica (HTPTC). En
los varones habia un menor porcentaje
de HAP y ETC (4,7%) y era mayor
el de HTPTC (13,9%). La HRQoL se
valoré mediante los cuestionarios SF-36
y EuroQoL-5D basal y a los 6 meses.
El tiempo entre el comienzo de este
estudio y el diagnostico de HAP fue de
4 afos. Respecto a la clase funcional,
el 16% de los pacientes estaba en clase
I, el 38% en clase 11, el 42% en clase
Il y el 3,3% en clase IV. Se concluyo
que la HRQoL es peor en los pacientes
con HAP y ETC que en el resto de los
grupos. La HRQoL se correlacioné de
forma inversa con la clase funcional.
La HRQoL en la HAP proporciona una
informacion adicional util a las medidas
habitualmente utilizadas en la evalua-
cion de los pacientes con HAP.

CONCLUSIONES

Los estudios de HRQoL en los pacientes
con HAP son escasos en la bibliografia
y la mayorfa de ellos se han realizado
adaptando cuestionarios aplicados a
OLrOS Procesos.

En la mayoria de los casos se ha
evidenciado una afectacion importante
tanto en la esfera fisica como emocio-
nal o psicologica de estos pacientes.

En nuestra opinion, el cuestiona-
rio CAMPHOR puede considerarse la
unica herramienta, especificamente
disefiada para la HAP, relacionada con
la investigacion de la HRQoL en los
pacientes con HAP.

Ademas, la mayor parte de los estu-
dios se han realizado en un corto perio-
do, generalmente de 12 a 16 semanas.
Creemos que este tiempo puede no ser
adecuado, especialmente por las mejo-
ras en supervivencia introducidas por
los nuevos tratamientos, para valorar el
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impacto de una intervencion en HRQoL
para un individuo o un grupo.
Finalmente, pensamos que deberian
realizarse ensayos aleatorizados y contro-
lados, con suficiente tiempo de valoracion
y utilizando como objetivo principal la
HRQoL en la HAP, y todo ello con herra-
mientas especificas para esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es una
causa importante de morbimortalidad
en los pacientes sometidos a dialisis.
Son muchos los factores que pueden
contribuir al desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en los pacien-
tes con insuficiencia renal terminal
(IRT) con hemodialisis (HD) cronica
mediante fistula arteriovenosa (AV).
Entre ellos, la hipertension pulmonar
(HP) ha emergido en los dltimos anos
como una entidad prevalente y rele-
vante en este grupo de pacientes. Sin
embargo, desde las primeras descrip-
ciones de pacientes con HP secundaria
a IRT en tratamiento cronico con HD
en los estudios epidemioldgicos de
HP!, hasta el momento actual, poco
se conoce sobre su prevalencia y pato-
genia, y menos aun, sobre cual es el
abordaje terapéutico mas adecuado.
Buena prueba de ello es que solo
en la reciente clasificacion de Dana
Point se ha incluido esta entidad, si
bien dentro del apartado “5.4. Otros”
del grupo 5: “Hipertension pulmonar
con mecanismos multifactoriales o no
esclarecidos™. Por tanto, en las proxi-
mas lineas se esbozaran algunos de los
mecanismos patogénicos y perspecti-
vas terapéuticas para la HP asociada
a IRT.

MAGNITUD DEL PROBLEMA
La HP asociada a ITR ha tenido poco

peso en los registros publicados hasta
la fecha pero su incidencia en pacien-
tes con IRT en HD parece ser elevada.

Asi, Yigla®, en un trabajo prospectivo,
encontré que casi el 40% de los 58
pacientes en tratamiento con HD pre-
sentaba HP definida por una presion
pulmonar sistélica (PPS) > 35 mmHg
determinada mediante ecocardiogra-
fia. Todos ellos tenian un aumento
significativo del gasto cardiaco (6,9 I/
min frente a 5,5 I/min). Sin embargo,
ninguno de los pacientes en dialisis
peritoneal tenia HP. En la misma
linea apuntan trabajos sucesivos. El
grupo de Havlucu®, tras descartar
otras causas secundarias, describe
HP (definida por PPS > 35 mmHg
mediante ecocardiografia) en el 56%
(14/25) de los pacientes con HD
pero, a diferencia del trabajo de Yigla,
también tuvo HP el 39% (9/23) de los
pacientes en situacion de prediali-
sis. Otro trabajo posterior> encuentra
cifras similares de HP (44%) en el
grupo de pacientes con HD, aunque
también describe HP en el 32% de
los pacientes con IRT y tratamiento
conservador. Por ultimo, un estu-
dio retrospectivo con 500 pacientes
sometidos a trasplante renal a los que
se realizo ecocardiografia encontro
HP (PPS > 30 mmHg) en 85 de ellos
(17%) y la prevalencia fue superior en
los que estuvieron con HD®. Aunque
el numero de pacientes incluido en
alguno de estos estudios es escaso y la
metodologia presenta limitaciones, la
HP parece ser una entidad prevalente
en los pacientes con IRT, especial-
mente en los que reciben tratamiento
con HD.

MECANISMOS PATOGENICOS

No queda claro en qué medida la pro-
pia IRT puede contribuir al desarrollo
de HP en este grupo de pacientes, o
si el aumento del gasto cardiaco pro-
ducido por la fistula AV es el princi-
pal responsable en la patogenia de la
hipertension.

Papel de la fistula
arteriovenosa

Se sabe que en diversas enfermeda-
des, como las cardiopatias congénitas,
donde se establece un shunt desde la
circulacion izquierda a la derecha,
se produce un aumento del gasto
cardiaco que condiciona el desarrollo
de HP. Yigla ya demostrd, como se
ha comentado anteriormente, que en
el 40% de los pacientes con HD que
desarrollo6 HP, el gasto cardiaco era
significativamente superior a los que
no la presentaban’. Asimismo, varios
trabajos han tratado de determinar la
contribucion de la fistula al desarrollo
de HP. En algunos de ellos, se demues-
tra que la compresion temporal de la
fistula mediante esfigmomanoémetro se
seguia de descensos significativos del
gasto cardiaco y de la PPS”. Resultados
similares obtuvo Clarkson cuando se
procedia a la ligadura quirargica®,
con un descenso de la PPS de 60 a 30
mmHg. El propio Yigla ha demostrado
posteriormente que 5 de 12 pacien-
tes sin HP previa experimentaban un
aumento de los valores de PPS > 35
mmHg entre 3 y 7 meses tras la reali-
zacion de la fistula AV?. Otros autores
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han investigado ademas la relacion
entre el flujo medido en la fistula AV y
los valores de PPS. Havlucu* demostro
que tanto el flujo como la duracion de
la fistula se correlacionaban de forma
positiva con la PPS. Mas recientemen-
te, un trabajo con 34 pacientes ha
demostrado también correlacion entre
el flujo medido en la fistula AV, los
valores de PPS y el incremento de pre-
sion pulmonar en los pacientes tras la
realizacion del procedimiento para la
HD; ademas, el flujo fue significativa-
mente mayor en el grupo de pacientes
que desarrolle HP'®.

Papel de la insuficiencia renal
terminal

Parece claro que en los pacientes con
IRT sometidos a HD, la fistula AV con-
diciona un aumento del gasto cardfaco
y esta implicada en la HP que se pro-
duce en estos pacientes. Sin embargo,
dada la gran capacidad que tiene la
circulacion pulmonar para adaptarse
a los incrementos del gasto cardiaco,
parece improbable que este aumento
del gasto sea el tnico factor determi-
nante del desarrollo de HP en este
grupo de pacientes, por lo que otros
mecanismos deben estar necesaria-
mente implicados. Desde esta perspec-
tiva, se ha considerado que la propia
insuficiencia renal podria condicionar
tanto alteraciones anatomicas como
funcionales en la microcirculacion pul-
monar que impedirian su adaptacion
a los incrementos de gasto cardiaco
producido por la HD, lo que conlle-
varia el aumento de la presion arterial
pulmonar en algunos pacientes.
Diversos estudios observacionales han
valorado la contribucion de la propia
IRT al desarrollo de HP independiente-
mente de la fistula AV. En 1 de ellos, 4
de 5 pacientes con HP a los que se rea-
lizo trasplante renal tuvieron un des-
censo significativo (a valores inferiores
de 35 mmHg) de la PPS, a pesar de
que la fistula AV permanecio permea-
ble3. Por otra parte, aunque en menor
cuantia que en la HD, el aumento

de la PPS también se ha descrito en
pacientes con IRT en tratamiento con
dialisis peritoneal sometidos a tras-
plante renal® y en pacientes con IRT y
tratamiento conservador’.

— Calcificacion pulmonar. Una de las
hipétesis que se ha sugerido para
explicar los cambios anatémicos indu-
cidos en la microcirculacion pulmonar
por la insuficiencia renal es la calcifica-
cion de los vasos pulmonares. Se sabe
que la IRT se asocia a calcificaciones
generalizadas, y estudios anatomopa-
tologicos han demostrado la presencia
de depositos de calcio en el intersti-
cio, los bronquiolos y en la pared de
los vasos pulmonares. Este deposito
podria condicionar una disminucion
de la distensibilidad vascular y, por
tanto, de la vasodilatacion pulmonar
que contribuye al desarrollo de HP.

A este respecto, varios trabajos han
tratado de correlacionar la presencia e
intensidad de la calcificacion pulmo-
nar, determinada mediante la realiza-
cion de gammagrafia pulmonar con
Tc®, con los valores de presion pul-
monar en pacientes con HD sin con-
seguir demostrar asociacion alguna.
Y, a pesar de los datos experimentales
obtenidos inicialmente en animales,
tampoco se ha conseguido establecer
claramente la relacion de los valores
de parathormona con la presencia de
Hplli2

— Disfuncion endotelial. Es bien sabido
el papel que el endotelio desempena
en el mantenimiento del tono vascular.
En la insuficiencia renal se ha descri-
to disfuncion endotelial con aumento
de sustancias vasoconstrictoras como
endotelina 1 (ET-1) y disminucion
de los vasodilatadores como el éxido
nitrico (NO), mediada por la uremia,
hallazgos similares a los descritos en
la patogenia de las diversas formas
de HP. En este sentido, un trabajo
valoro las concentraciones de ET-1 y
NO en pacientes sometidos a HD con
y sin HP?. Respecto a los valores de
ET-1, las concentraciones plasmaticas

de ET-1 fueron superiores a las de los
sujetos controles y no se modificaron
tras la dialisis. Sin embargo, no se
demostraron diferencias en los valores
de ET-1 entre los pacientes en HD con
y sin HP. Respecto al NO, los valo-
res predialisis de NO, + NO; fueron
similares entre los controles sanos y
los pacientes con HD sin HP, y ambos
fueron superiores a los obtenidos en
los pacientes con HD e HP. Tras el
proceso de dialisis, aunque las concen-
traciones plasmaticas de NO, + NO,
aumentaron significativamente respec-
to a la situacion basal, el incremento
fue superior en los pacientes sin HP
que en los que tenian HP. Este estudio
demuestra, por tanto, que la produc-
cion de NO esta significativamente
disminuida en algunos pacientes con
IRT y en tratamiento con HD. Los
mecanismos por los cuales se produce
este descenso no son bien conocidos.
Por una parte, en los pacientes con
IRT se podria producir un descenso
del sustrato L-arginina, o bien una
disminucion de la expresion de la
NO-sintetasa, o un acumulo de sus-
tancias endogenas que podrian actuar
como inhibidores de la NO-sintetasa.
Se ha demostrado que el aumento
del estrés de cizallamiento sobre la
pared de los vasos, como ocurre en
algunas cardiopatias congénitas, da
lugar a disfuncion endotelial mediante
la disminucion de la expresion de la
NO-sintetasa y de la produccion de
NO, lo que abocaria a un aumento de
la vasoconstriccion y del remodelado
vascular. De igual manera, la fistula AV
en la HD —al incrementar el gasto car-
diaco y el flujo pulmonar— supondria
un aumento del estrés de cizallamiento
realizado sobre la pared de los vasos
pulmonares, lo que produciria la dis-
funcion endotelial y contribuiria a la
aparicion de HP.

La inflamacion constituye un elemen-
to fundamental en el desarrollo de la
disfuncion endotelial. La HP se asocia
a diversas enfermedades autoinmunes
cronicas y los estudios histopatolo-
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Figura 1. Mecanismos patogénicos implicados en la hipertension pulmonar de los pacientes

con insuficiencia renal y hemodidlisis.

gicos han demostrado infiltracion de
células inflamatorias en las lesiones
plexiformes tipicas en las diversas for-
mas de HP, lo que permite suponer
que diversos mecanismos inmunologi-
cos e inflamatorios estan implicados en
la patogenia de la enfermedad. Por otra
parte, la insuficiencia renal y la uremia
condicionan un estado de inflamacion
cronica donde se produce un aumento
de citocinas y factores de crecimiento,
especialmente en pacientes sometidos
a HD. Por ello, un trabajo reciente ha
analizado la asociaciéon de biomarca-
dores inflamatorios con la presencia de
HP en los pacientes con IRT y HD. Los
autores demuestran que los pacientes
en HD con HP tuvieron mayores con-
centraciones plasmaticas de proteina C
reactiva ultrasensible, interleucina (IL)
IL-1, factor de necrosis tumoral e 1L-6.
Se determiné también la fraccion de
NO exhalado (FE,) como marcador
de inflamacion del tejido pulmonar.
Los pacientes con HP tenian valores
de FE,, predialisis significativamente
superiores a los que no tenian HP; ade-
mas, tras la HD, los valores de FE
fueron normales en los pacientes sin
HP pero se mantuvieron elevados en
los pacientes con HP!3.

Si se integran todos estos datos de
forma conjunta (fig. 1), se podria esta-
blecer que en los pacientes con IRT y
HD tanto la propia insuficiencia renal
crénica como las alteraciones hemodi-
namicas producidas por la fistula con-
tribuirian al desarrollo de disfuncion
endotelial, de tal forma que la exis-
tencia de disfuncion endotelial previa

reduciria la capacidad de la circulacion
pulmonar para adaptarse al aumento
del gasto cardiaco producido por la
fistula AV.

Algunos autores han destacado el papel
que podria tener la propia técnica de
HD en el desarrollo de HP, debido a la
formacion de microburbujas en el sis-
tema de dialisis. Estas microburbujas
en la circulacion venosa podrian pro-
ducir obstruccion de los capilares pul-
monares con formacion de agregados
de plaquetas y trombosis, con la con-
siguiente isquemia e inflamacion. Sin
embargo, todavia no hay suficientes
estudios que sustenten esta hipotesis.

Implicaciones prondsticas

La coexistencia de HP en los pacien-
tes con IRT y HD parece aumen-
tar la morbilidad y la mortalidad en
dichos pacientes. En trabajos iniciales
se encontraron tasas de mortalidad
del 30% en un seguimiento de 24-60
meses para el grupo de pacientes
con HP'. Otro estudio mds reciente
demuestra que el desarrollo de HP tras
la instauracion de HD es un predictor
independiente de mortalidad en este
grupo de pacientes. Al igual que suce-
de en las conectivopatias, la presencia
de HP implica un claro peor pronosti-
co frente a aquellos que presentan las
mismas caracteristicas pero sin HP!,

Perspectivas terapéuticas

Hasta el momento no se dispone de
un nivel de evidencia —ni siquiera de
experiencia— adecuado que permita
establecer cual es la estrategia terapéu-

tica mas adecuada en este grupo de
pacientes. Se ha descrito la reversibi-
lidad de la HP tras el trasplante renal,
por lo que esta opcion debe ser con-
siderada en pacientes con cifras muy
elevadas de presion pulmonar. Por otra
parte, un trabajo muy reciente describe
que, en los pacientes que reciben un
trasplante de un donante fallecido, la
presencia de HP se asocio a disfuncion
precoz del injerto®.

En los pacientes en quienes se demues-
tre la presencia de HP con un gran
aumento del gasto cardiaco debe plan-
tearse la reduccion de la fistula, espe-
cialmente si se demuestra que el cierre
temporal se asocia a una disminucion
del gasto y la presion pulmonar. La
dialisis peritoneal puede ser también
una alternativa en algunos casos.
Respecto al papel de los diversos far-
macos vasodilatadores (antagonistas de
los receptores de ET, inhibidores de la
fosfodiesterasa, prostanoides), solo se
ha comunicado algun caso anecdético
donde se hayan utilizado!”, pero no
existe ningun trabajo que haya inves-
tigado su utilidad en este grupo de
pacientes.

CONCLUSIONES

Los pacientes con IRT, especialmente
los que se encuentran en programa de
HD, presentan HP con cierta frecuen-
cia. Esta asociacion puede condicionar
un aumento de la mortalidad. Las alte-
raciones hemodinamicas producidas
por la fistula AV, junto con la inflama-
cion y disfuncion endotelial asociadas
a la insuficiencia renal, parecen ser
los elementos basicos en la patogenia
de esta entidad. Son precisos trabajos
bien disefiados que establezcan cual es
la mejor estrategia terapéutica en este
grupo de pacientes.
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CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El trasplante pulmonar (TP) es un tra-
tamiento para pacientes con diversas
enfermedades respiratorias que tienen
como denominador comtn su evolu-
cion a insuficiencia respiratoria croni-
ca. Estan incluidos como indicacion de
TP, entre otros, la hipertension arterial
pulmonar (HAP) y algunos pacientes
con hipertension pulmonar tromboe-
mbolica cronica (HPTEC) no subsi-
diarios de endarterectomia pulmonar!.
Los resultados del TP, en cualquiera de
sus indicaciones, han sido evaluados
en series prospectivas no controladas,
ya que nunca se ha considerado ética
la evaluacion en ensayos clinicos. En
cualquier caso, el TP se considera uno
de los mayores avances en la medicina
respiratoria de los ultimos 50 anos y
ha representado un paso de gigante
en la medicina reparadora pulmonar.
En general, el TP continta siendo una
actividad en continuo crecimiento en
todo el mundo, en particular los TP
unipulmonares y los TP bipulmona-
res, que representan mas del 90% del
total de actividad. Solo un pequeiio
porcentaje de pacientes son tratados
con trasplantes cardiopulmonares en
bloque. Se puede estimar que anual-
mente son mas de 3.000 las personas
que reciben un injerto pulmonar como
tratamiento de su patologia respira-

toria, fundamentalmente en lo que se
conoce como mundo desarrollado,
aunque cada vez son mas los paises
que dedican esfuerzos a esta actividad.
En Espana fuimos capaces de realizar
219 TP unipulmonares o bipulmona-
res y 1 TP cardiopulmonar en el afo
2009, lo cual supone entre el 6 y el 8%
de la actividad a nivel mundial. Este
numero de TP, en cualquier parte del
mundo en la que se efectue, representa
el tratamiento de menos del 1% de los
pacientes con insuficiencia respiratoria
cronica. Este hecho implica un proceso
de seleccion de los mejores candidatos
posibles. Esto es asi porque el niamero
de procedimientos esta limitado por la
disponibilidad de donantes adecuados
que, aunque se esta incrementando,
no es suficiente para cubrir todas las
necesidades. Cabe preguntarse cuales
son las razones por las que la activi-
dad de TP continte en crecimiento
en la actualidad. En primer lugar, el
factor mas importante es la mejoria
en el conocimiento y la gestion de los
donantes, que ha hecho posible que
cada vez mads pacientes puedan tras-
plantarse con injertos procedentes de
donantes que hasta hace pocos anos
se hubieran considerado inadecuados.
Ademas, en un intento de incrementar
el numero de donantes disponibles, se
han iniciado programas de trasplantes

en donantes a corazéon parado con
prometedores resultados, y se estan
desarrollando técnicas de tratamiento
del pulmon “ex vivo” que son capaces
de recuperar pulmones que antes no
hubieran sido aptos para trasplante.
Todos estos hechos representan un
esfuerzo del colectivo sanitario dedi-
cado al TP para tratar de incrementar
el numero de donantes y son de vital
importancia para mantener la acti-
vidad en continuo crecimiento con

resultados cada vez mejores.

TRASPLANTE PULMONAR

EN HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR E
HIPERTENSION PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA

En el caso de los pacientes con hiper-
tension pulmonar, el TP, historica-
mente, represento la tnica alternativa
de tratamiento para los pacientes con
HAP y algunos pacientes con HPTEC.
Efectivamente, a inicios de los afos
ochenta se empezaron a realizar tras-
plantes cardiopulmonares en pacientes
con hipertensién pulmonar?, posterior-
mente se paso por una época en la que
predomino el trasplante unipulmonar>
y, finalmente, se ha impuesto el TP
bilateral como técnica de eleccion en la
mayor parte de los pacientes’-*>. Hoy
se puede afirmar que entre 50 y 70
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pacientes con HAP son trasplantados
cada ano en el mundo y la gran mayo-
ria de ellos recibe un TP bipulmonar.
Del total de TP, entre el 5y el 10% se
realizan en Espana.

Durante la década de los noventa se
empezaron a considerar los nuevos
tratamientos médicos de la HAP, prin-
cipalmente como puente para el tras-
plante y, en el caso del epoprostenol
intravenoso, como alternativa al TP®7.
Hoy se debe considerar que el trata-
miento médico ha de agotar sus posibi-
lidades, tanto en ésta como en el resto
de enfermedades, para poder plantear
el TP8. La cuestion clave esta en cual es
el maximo tratamiento médico posible
en cada paciente y cuando se debe con-
siderar que ha fracasado.

La irrupcion en la clinica de los nuevos
farmacos especificos para la HAP ocu-
rrida en los dltimos afios ha hecho que
muchos de los pacientes hayan podido
beneficiarse de ello y, consecuentemen-
te, se ha observado un descenso tempo-
ral del nimero de pacientes con HAP en
las listas de espera. Porcentualmente, a
finales de los anos noventa el 10% de
los pacientes candidatos a TP lo eran
por tener HAP? y en la actualidad las
cifras estan alrededor del 3-4%, aunque
en numeros absolutos el descenso ha
sido anecdotico'. No se debe olvidar
que el tratamiento médico no cura la
HAP y, probablemente, con todo el
arsenal terapéutico posible un namero
importante de estos pacientes no va a
conseguir una estabilizacion o mejoria
duradera de la enfermedad, por lo que
el TP no puede dejar de estar presente
en las decisiones terapéuticas que se
tomen sobre ellos.

INDICACIONES DE
TRASPLANTE PULMONAR
E INCLUSION EN LISTA DE
ESPERA

En la tabla 1 se detallan los pacientes
con patologia vascular pulmonar que
son potenciales candidatos a TP. El
momento de incluir a los pacientes con
HAP o HPTEC en lista de espera de TP

TABLA 1. Enfermedades vasculares
pulmonares en las que el trasplante
pulmonar (TP) puede estar indicado

HAP idiopatica y hereditaria

HAP en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo

HAP en pacientes con cardiopatias congénitas
corregidas

HAP en pacientes con esquistosomiasis pasada

HAP en pacientes con hipertension portal*

Enfermedad venooclusiva

Hemangiomatosis capilar pulmonar

Sindrome de Eisenmenger (TP cardiopulmonar)

Otras cardiopatias congénitas (poca experiencia)*

HPTEC no tributaria de tromboendarterectomia

HAP: hipertension arterial pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar tromboembodlica crénica.
*Casos seleccionados.

es un tema dificil en el que los con-
sensos, tanto de TP1Y como de HAP!!,
son de poca ayuda. El consenso de TP
porque da recomendaciones a partir de
los datos de los pacientes de los anos
ochenta'?, que nada tienen que ver
con los pacientes actuales. En efecto,
los pacientes actuales, cuando llegan
al TP, han sido tratados por un tiempo
variable con varios farmacos especificos
para HAP y la situacion de la enferme-
dad en ese momento, y en particular
del ventriculo derecho, puede ser muy
diferente a la de los pacientes que fue-
ron candidatos a TP durante los afios
previos en los que este tratamiento era
la tnica alternativa. En cuanto a los
consensos de HAP, en ellos el TP figura
en el algoritmo terapéutico como un
recurso final y la indicacion de TP no
ha progresado conceptualmente por la
inexistencia de datos nuevos relevantes
que ayuden a la decision. De cualquier
manera, parece claro que lo mas impor-
tante para poner en lista de espera de
TP a un paciente es demostrar que el
paciente no presenta una respuesta
satisfactoria al mejor tratamiento médi-
co posible. Este concepto tan facil de
enunciar es, muchas veces, dificil de
establecer. En el ano 2010, la mayor

parte de los médicos que tratan a
pacientes con HAP estarian de acuerdo
en que un paciente que esta recibiendo
un tratamiento combinado de 2 o 3
farmacos especificos, incluyendo una
prostaciclina, para HAP estd en su
maximo tratamiento médico posible.
Sin embargo, muchas veces puede ocu-
rrir que el médico espere una mejoria
en el paciente y que desee que ocurra
tras un incremento de dosis de alguno
de los farmacos. Otras veces puede
que haya dudas acerca del esquema
terapéutico y se pretenda volver a
optimizar. Asimismo, es posible que,
en algin momento, el paciente pueda
participar en un ensayo clinico y, de
alguna manera, esto puede retrasar
las decisiones. Todo esto puede traer
2 consecuencias posibles: la muerte
del paciente o un mal TP con todas
sus consecuencias. Ademas de estos
factores, se debe tener muy presente
que el tiempo de espera en la lista de
TP siempre es largo y, ademas, variable
entre distintas areas geograficas. Este
tiempo también estd influido por las
caracteristicas del receptor, como el
tamano corporal y el grupo sanguineo,
y el tipo de TP: unipulmonar, bipulmo-
nar o cardiopulmonar. En este sentido,
es una constante que los pacientes del
grupo O esperan el doble que otros
grupos; que los pacientes de estatura
baja también esperan mas, y también
los pacientes que esperan un TP bipul-
monar respecto al unipulmonar. Por
ultimo, la priorizacion de los pacientes
en lista de espera es posible pero incre-
menta el riesgo quirtrgico y, por lo
tanto, se debe considerar que cuando
esto ocurre se estda ante una indica-
cion de TP tardia. Lo mejor para ese
paciente hubiera sido una evaluacion e
inclusion en lista de espera unos meses
antes. En definitiva, los profesionales
que se dedican al TP ven con claridad
que los pacientes candidatos al pro-
cedimiento han de ponerse en lista
de espera en buenas condiciones para
que puedan ser capaces de esperar el
tiempo necesario y soportar el TP. Por



ello, la recomendacion mas clara es que
los pacientes que son potencialmente
candidatos a TP deberian ser conocidos
y evaluados por los centros dedicados
a TP de una forma precoz. Porque no
se debe olvidar que esta ampliamente
aceptado que, en los pacientes con
HAP o HPTEC no subsidiaria de endar-
terectomia en situacion de enfermedad
avanzada con respuesta insuficiente al
tratamiento médico, el TP se considera
la mejor posibilidad de tratamiento.

RESULTADOS

Con los datos disponibles se puede
afirmar que la supervivencia de los
pacientes sometidos a TP por esta indi-
cacion a los 5 anos del procedimiento
oscila entre el 40 y el 50%, segun las
series. Estos resultados estan lastrados
en parte porque este grupo de pacien-
tes presenta una mortalidad periope-
ratoria mayor que la de los pacientes
trasplantados pulmonares por otras

patologias’

. Esta mayor mortalidad
perioperatoria se debe, fundamental-
mente, a las dificultades que presenta
la intervencion en estos pacientes con
la indicacion electiva de circulacion
extracorporea durante varias horas en
todos ellos y la recuperacion de la
funcion cardiaca, que a veces es difi-
cil, como causa fundamental de este
incremento del riesgo. No obstante,
la supervivencia a medio plazo se ha
de considerar buena en este grupo de
pacientes con enfermedad grave, incu-
rable y progresiva.

Otro aspecto importantisimo de los
resultados esperables del TP es el
resultado funcional y la calidad de
vida obtenida. En este sentido, se ha de
tener muy presente que los pacientes
que son capaces de superar el proce-
dimiento consiguen incorporarse, en
la inmensa mayoria de las ocasiones,
a una vida con una capacidad de ejer-
cicio suficiente para llevar un estilo de
vida normal. Este hecho ha de estar

también muy presente en la toma de
decisiones, en especial cuando el tra-
tamiento médico de la HAP se hace
mas complicado. Todos los estudios
de calidad de vida realizados en pobla-
cion portadora de TP demuestran una
muy importante mejoria de la cali-
dad de vida relacionada con la salud.
Este hecho permite, en el caso de los
pacientes americanos, que aproxima-
damente el 40% vuelve a trabajar vy,
en nuestra experiencia, 1 de cada 4
pacientes también lo consigue.

CONCLUSIONES

En conclusion, los importantisimos
avances en el tratamiento médico de la
HAP han conseguido alargar la vida de
los pacientes pero no curar la enferme-
dad. Consecuentemente, no podemos
olvidar en el esquema de tratamiento
de esta enfermedad (y algunos pacien-
tes con HPTEC) al TP. Para que los
pacientes tengan posibilidades reales
de beneficiarse de un TP, éste se ha de
tener presente desde el diagnostico del
paciente.
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