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EDITORIAL

Nueva etapa para una revista joven

Adolfo Baloira Villar,
Miguel Angel Gémez
Sanchez

Directores de Revista
Espariola de Hipertension
Pulmonar.

a Revista Espafola de Hipertension Pulmonar es todavia una publicacion joven,
pero que ha nacido con gran ilusion, y el empefio de intentar convertirse en el medio
de referencia para todos los profesionales con interés en esta enfermedad, tanto de Espafia
como de Latinoamérica. Por ello se va a producir un cambio sustancial en la revista que
atafie a su financiacion. Hasta ahora era Pfizer el que soportaba todo el coste de redaccion
y produccion, al que reiteramos nuestro agradecimiento por su extraordinario apoyo para
poner en marcha este proyecto y alcanzar los resultados obtenidos, pero las exigencias
que hemos impuesto a la revista para consolidarla y cumplir los objetivos marcados nos
han llevado a considerar que lo idoneo es abrirla a mas patrocinadores, incluyendo todos
aquellos que consideren que es un vehiculo interesante para sus intereses. Por ello, este
numero cuenta ya, como sucede con la mayoria de las revistas médicas de prestigio, con
publicidad de diversas empresas farmacéuticas, cuyos productos han permitido mejorar
las expectativas que tenian los pacientes con hipertension pulmonar. Queremos agrade-
cerles su esfuerzo, maxime en un momento con importantes dificultades econémicas.

El presente numero cuenta con trabajos que tratan temas absolutamente candentes.
La hipertension pulmonar ha alcanzado ya la edad adulta, ha salido de ese cajon muchas
veces olvidado que agrupa a las enfermedades poco frecuentes y empieza a tomar un
protagonismo notable en los ambientes médicos. Cada vez tenemos mas indicios de que
el tratamiento precoz supone una mejoria significativa en el prondstico y posiblemente
retrase considerablemente el empeoramiento, como se ha podido comprobar en uno de los
ultimos estudios realizados en Francia de bisqueda activa en pacientes con escleroder-
mia, pero los registros publicados nos siguen mostrando un enorme retraso diagndstico
en la practica clinica del dia a dia. Un objetivo fundamental de esta grave enfermedad es
combatir ese problema intentando detectarla en sus fases iniciales. El Dr. Carmona, uno
de los principales expertos en hipertension pulmonar venezolanos, hace un bosquejo de
las nuevas vias terapéuticas que se estan explorando en estos momentos, algunas todavia
en fases iniciales, pero que en los proximos afios posiblemente muchas de ellas comple-
mentaran los protocolos de tratamiento que tenemos en la actualidad o incluso puedan
cambiarlos de forma significativa.

La Dra. Nauffal hace un espléndido recorrido por los aspectos que podrian facilitar
el diagnostico precoz mediante programas aplicados a poblaciones de riesgo. Valorar la
relacion costo-eficacia de estos programas es siempre prioritario antes de embarcarse en
una empresa que puede resultar gravosa. El articulo nos da algunas claves para acercarse
a este problema.

Por tltimo, el Dr. Sandoval, uno de los mayores expertos en el manejo de la hiperten-
sion arterial pulmonar asociada al virus de inmunodeficiencia humano, presenta una ex-
haustiva revision del tema, tanto de la patogenia, donde atin existen importantes lagunas,
como de aspectos clinicos y terapéuticos. Es muy recomendable su lectura, sobre todo
para quienes manejan pacientes con esta enfermedad, porque el pronostico se ve enorme-
mente influido por la presencia de hipertension pulmonar y una sospecha clinica junto con
un diagnostico temprano mejorara sin duda las expectativas del paciente.

Iniciamos de esta forma una nueva andadura en la que hemos puesto mucha ilusion.
Esta revista pretende ser abierta en todos los sentidos con un espiritu dinamico. Es por
ello que invitamos a todos los que estén interesados en la hipertension pulmonar a en-
viar trabajos para su posible publicacion. Cualquier comentario o sugerencia que ayude a
mejorar tanto el formato como los contenidos sera tenido en cuenta. E1 Comité Editorial
valorara todos los trabajos enviados, y si se ajustan a las normas editoriales y tienen un
minimo de rigor e interés seran incluidos. Estas normas pueden encontrarse en la propia
revista. Los temas mas candentes, los que generen mas controversia y los trabajos origina-
les tendran preferencia. Confiamos en que cada nuevo niimero afiance mas la percepcion
de que esta es la revista de todos los que trabajamos con pacientes que padecen hiperten-
sién pulmonar.
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REVISION

Hipertension arterial pulmonar, ;hacia donde vamos
en el tratamiento?

Andrés E. Carmona Rubio",
Gloria S. Vergara de Marquez'
Jaime E. Morales Blanhir?

'Unidad de Hipertensién
Pulmonar. Hospital Clinico
de Maracaibo.

Venezuela.

2INNSZ. Director del
Departamento de Circulacién
Pulmonar, ALAT.

México.

RESUMEN. El conocimiento de las bases celulares y moleculares invo-
lucradas en la fisiopatologia de la hipertensién arterial pulmonar crecié
en los Ultimos afos. Se han desarrollado nuevos agentes terapéuticos
que apuntan revertir el estrés celular causado por la vasoconstriccién
sostenida o la acumulacion anormal de la matriz extracelular. Los inhi-
bidores de tirosina quinasa e inhibidores de factores de crecimiento, los
péptidos vasodilatadores, los inhibidores de Rho quinasa, los agentes es-
timulantes de guanilato ciclasa y los agentes de acoplamiento de sintesis
de éxido nitrico endotelial han demostrado producir un potente efecto
vasodilatador pulmonar en estudios pilotos en humanos. Por otro lado,
los inhibidores de multiquinasa, inhibidores de la recaptacién de seroto-
nina, moduladores metabdlicos, agonistas del peroxisoma proliferador
activado del receptor, inhibidores de survivina e inhibidores de hidroxi-
metilglutaril-Coenzima A reductasa han mostrado revertir la hipertension
pulmonar en roedores, a través de la inhibicion de la proliferacion celular
y la induccién de apoptosis. Este importante nimero de nuevas terapias
ofrecen nuevas alternativas en la busqueda de un mejor pronéstico para
los pacientes con hipertensién arterial pulmonar.

Palabras clave: hipertension arterial pulmonar, terapias nuevas.

ABSTRACT. The knowledge on the molecular and cellular basis involved
in the physiopathology of pulmonary arterial hypertension has grown in
the past few years. New therapeutic agents have been developed target-
ing the reversal of cellular stress caused by the sustained vasoconstriction
or at stopping the abnormal extracellular matrix accumulation. Tyrosine
kinase inhibitors and growth factor inhibitors, vasodilator peptides, Rho
kinase inhibitors, stimulators of soluble guanylate cyclase and endothelial
nitric oxide synthase coupling agents have been shown to exert potent
pulmonary vasodilatory effects in pilot human studies. Multikinase inhibi-
tors, Selective serotonin reuptake inhibitors, metabolic modulators, per-
oxisome proliferator-activated receptors agonists, surviving inhibitors and
hydroxymethylglutaryl-Coenzime A reductase inhibitors have been dem-
onstrated to be effective at reverting pulmonary hypertension in animal
models, through inhibition of cell proliferation and induction of apoptosis
exercised. The increased amount of upcoming therapies offers physicians
new alternatives to reach better prognosis on patients with pulmonary
arterial hypertension.

Key words: pulmonary arterial hypertension, new therapies.

Correspondencia: Andrés Eduardo Carmona Rubio — Unidad de Hipertensién Pulmonar
Hospital Clinico de Maracaibo — Av. 15 con calle 59 — Urb. La Trinidad — Maracaibo — Zulia — Venezuela

E-mail: carmonarubio@gmail.com

a hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una enfermedad rara y en los ultimos afios
ha sido un modelo para el desarrollo de nuevos
tratamientos. Centros expertos han enfocado sus
esfuerzos en estudiar la vasculatura pulmonar y el
ventriculo derecho. Se han creado nuevas molé-

culas que buscan revertir la vasoconstriccion sos-
tenida, para de esta manera evitar la acumulacion
anormal de la matriz extracelular y la prolifera-
cion del musculo liso.

El tratamiento actual en HAP, incluye el uso
de 3 grupos de farmacos: prostanoides, antago-
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nistas de los receptores de endotelina (ERA) y los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDESY),
como terapia Unica o combinada. Estos 3 grupos
de farmacos han mostrado evidencia de mejorar
la clinica y los parametros hemodindmicos en los
pacientes; aunque solo los prostanoides han mos-
trado reducir la mortalidad'.

Terapias médicas futuras en HAP

Algunas de las terapias futuras para el tratamien-
to de HAP son: el uso de inhibidores de tirosina
quinasa ¢ inhibidores de factores de crecimiento
(imatinib, gefitinib, erlotinib y patinib), inhibido-
res de Rho quinasa (fasudil), agentes estimulan-
tes de guanilato ciclasa (riociguat), los péptidos
vasodilatadores (péptido intestinal vasoactivo y
adrenomedulina) y los agentes de acoplamiento
de sintesis de oxido nitrico endotelial (cicletani-
na) han sido probados en modelos humanos; por
otro lado, estan los inhibidores de multiquinasa
(sorafenib), inhibidores de elastasa, moduladores
metabdlicos (dicloroacetato), inhibidores de sur-
vivina, agonistas del peroxisoma proliferador ac-
tivado del receptor (PPAR vy) y de inhibidores de
la reductasa 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima
A (HMG-CoA) que aln se encuentran en etapas
iniciales de investigacion.

Los inhibidores de la tirosina quinasa, espe-
cificamente los inhibidores del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), como el
mesilato de imatinib, han mostrado resultados
esperanzadores en estudios clinicos de fase II%.
Ghofrani y col’, en un estudio con 59 pacientes
en clase funcional II-1V, sugiere el efecto bené-
fico del imatinib en pacientes con HAP severa®.
Este medicamento se puede utilizar como terapia
adjunta en HAP, porque estd dirigido a una via
patologica distinta a los farmacos existentes. Su
uso tiene que ser validado en estudios de Fase III.
A diferencia de los inhibidores de PDGF, los inhi-
bidores del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) gefitinib, erlotinib y el patinib
tienen un efecto terapéutico parcial en modelos
animales de HAP, lo que sugiere que no represen-
tan una terapéutica opcional’.

El péptido intestinal vasoactido (PIV) es un
neuropéptido con propiedades vasodilatadoras
potentes. La deficiencia de PIV se ha descrito en
tejidos pulmonares de pacientes con HAP idio-

patica. En una serie de casos preliminares, 8 pa-
cientes con HAP idiopatica fueron tratados con
PIV inhalado (a dosis de 200pg) por 3 meses, ob-
servandose cambios significativos en la presion
arterial pulmonar media (mPAP) < 13 mmHg,
indice cardiaco (IC) > 1.7 L/min, resistencia vas-
cular pulmonar (RVP) <~50% y la caminata de 6
min (C6M) > 113 m, suponiendo otra alternativa
terapéutica en el futuro®. La adrenomedulina tam-
bién pudiera tener un papel en la regulacion del
remodelado vascular inhibiendo la expresion del
TGF-B y disminuyendo la acumulacion de cola-
geno en las arterias pulmonares.

La Rho kinasa es parte de una familia de en-
zimas que esta implicada en los procesos de cre-
cimiento celular y en particular en el tono del
musculo liso. En un estudio de 8 pacientes, la ad-
ministracion endovenosa de fasudil (un inhibidor
de la Rho kinasa) a pacientes con HAP redujo la
RVP y la mPAP [de 41.3 = 12.8 mmHg a 37.9
+ 14.6 mmHg (p <0.05)]. En otro estudio con 9
pacientes con HAP severa, el fasudil también dis-
minuy6 en un 17% la RVPS, lo que sugiere que
este farmaco pueda mejorar la hemodindmica y
la severidad patologica de la alteracion vascular
pulmonar, y proporcionar una razon para el desa-
rrollo clinico de este agente en HAP’.

La cicletanina, un agente de acoplamiento de
sintesis de 0xido nitrico endotelial, derivado de
furopiridina, ha mostrado que potencia la produc-
cion de prostaciclina enddgena. En un estudio se
evaluo los efectos a corto y largo plazo. La dosis
inicial (50 mg) no tuvo efecto. Se observé dis-
minucion de la mPAP (15%) y de la RVP (20%)
después de 3-12 meses en el grupo tratado con
cicletanina (11 pacientes) a diferencia del tratado
con placebo (12 pacientes). Esto nos indica que el
tratamiento a largo plazo con cicletanina induce
una vasodilatacion pulmonar efectiva en pacien-
tes con HAP®. Actualmente, se esta realizando un
estudio randomizado de Fase II con 60 pacientes,
que aclarara la eficacia de este medicamento en la
HAP cuando se obtengan sus resultados.

La guanilato ciclasa soluble (sGC) es una
enzima intracelular transductora de sefales. El
riociguat (BAY 63-2521) es un estimulante de la
sGC, independiente de 6xido nitrico (NO) y de-
pendiente del grupo hemo. Un estudio de Fase
II, multi-institucional a 12 semanas con rioci-
guat 1-2.5 mg tres veces al dia demostrd mejoria
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clinica significativa, reduccion de la RVP, mPAP
y el IC en pacientes con hipertension pulmonar
tromboembdlica créonica (CTEPH), asi como
en pacientes con HAP. Debido a lo anterior, se
inici6é un estudio Fase III a nivel mundial con
riociguat’.

El inhibidor de multiquinasa, sorafenib, pre-
viene el remodelado pulmonar y mejora el fun-
cionamiento cardiaco y pulmonar en modelos
experimentales de HAP. El sorafenib ejerce un
efecto antihipertrofico directo sobre el miocardio,
que parece ser mediado por la via inhibitoria de
la serina/treonina quinasa Raf. La combinacion
de la tirosina y serina/treonina quinasa puede ser
una opcién para tratar la HAP y el remodelado del
ventriculo derecho asociado'®.

El dicloroacetato es un modulador metabodlico
que incrementa la fosforilacion oxidativa mito-
condrial, induciendo apoptosis y disminuyendo
la proliferacion del musculo liso en la arteria pul-
monar. Resultados obtenidos en modelos anima-
les con roedores!! dieron paso a la realizacion de
un estudio de Fase I actualmente en curso.

Las estatinas inhiben la hidroximetilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG-CoA), bloqueando
la sintesis de colesterol. Existe evidencia sobre
los beneficios del efecto pleiotropico de las estati-
nas aunado a sus propiedades de disminuir los ni-
veles de colesterol. Un estudio abierto, observa-
cional utilizando simvastatina (20-80 mg/dia) se
llevé a cabo en 16 pacientes con HAP. A lo largo
de 3 meses, la C6M mejord en 11/14 pacientes y
la RVP en 12/16 pacientes. Se esperan resultados
de ensayos clinicos controlados aleatorizados,
que estan en desarrollo, para poder establecer el
verdadero valor de las estatinas en esta entidad®.

Diversos estudios sugieren el papel de la se-
rotonina (5-HT) en la patogenia de HAP, aunque
el mecanismo es desconocido. Trabajos recien-
tes sugieren que el receptor SHT2B puede estar

BIBLIOGRAFIA

sobrerregulado en HAP, proporcionando una
opcién terapéutica nueva. Algunos antagonistas
de este receptor han sido desarrollados®. Otros
han mostrado que el transportador de serotoni-
na, una molécula que facilita el mecanismo de
transporte transmembrana de serotonina dentro
la célula, esta sobrerregulado. Medicamentos que
regulen al transportador de serotonina, como los
inhibidores selectivos de recaptacion de seroto-
nina (SSRIs), son opciones de tratamiento en el
futuro’. El tratamiento eficaz de la via 5-HT en
pacientes con HAP queda atin por demostrarse.

Existen terapias que estan apenas en sus eta-
pas iniciales de investigacion. La survivina es una
proteina inhibidora de apoptosis expresada en la
arteria pulmonar. La inhibicién de la expresion
inapropiada en HAP es una estrategia terapéutica
que busca inducir la apoptosis vascular depen-
diente de mitocondria'?. Los inhibidores de elas-
tasa estan siendo estudiados en un ensayo clinico
de Fase I en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica'®. Otra estrategia que ha sur-
gido es la activacion del peroxisoma proliferador
activado del receptor (PPAR ) produciendo un
efecto antiproliferativo, antitrombético y vasodi-
latador en la vasculatura, sugiriendo un potencial
efecto en la terapéutica de HAP'®,

Conclusion

La HAP se trata en la actualidad con farmacos
dirigidos principalmente en restaurar el tono vas-
cular. La atencion se enfoca ahora en agentes que
apuntan directamente al remodelado vascular. A
pesar de todos los resultados favorables en mode-
los experimentales, ninguna de estas estrategias
ha logrado el objetivo principal de curar la HAP.
Los avances dependen del progreso en la investi-
gacion de la fisiopatobiologia de la enfermedad
mediante estudios aleatorizados y controlados.
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RESUMEN. Se hace una revisién sobre los factores de riesgo con evi-
dencia cientifica suficiente para desarrollar la hipertensién pulmonar. Se
incide especialmente en aspectos epidemioldgicos, en la histologia y en
los mecanismos patogénicos de la enfermedad. Para ello se ha utiliza-
do la clasificacion de la hipertensién pulmonar en los 5 grandes grupos
segun el consenso de expertos de Dana Point 2008, siendo la parte co-
rrespondiente a la hipertension arterial pulmonar la més extensa, ya que
comprende las enfermedades asociadas a ella mejor conocidas.
Palabras clave: hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar,
clasificacién Dana Point.

ABSTRACT. This is a review on pulmonary hypertension analyzing which
risk factors are present in patients with this disease, but only those well-
known with strong scientific evidence. Attention is specially paid to epi-
demiology, histology and pathogenic mechanisms of pulmonary hyper-
tension. Dana Point classification with its 5 groups has been used for it.
Remarkable aspects of associated diseases with pulmonary arterial hyper-
tension, the group 1, are exposed carefully, since they are the best known.
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Quién?

piamente dicha. El remodelado vascular propio
de la HAP se debe al crecimiento de las células

La prevalencia de la hipertension pulmonar (HP)
estd en torno a 15 casos/millon de habitantes segun
el registro francés, lo que conduce a su definicion
como enfermedad huérfana o minoritaria, pero de
la que cada vez se conocen mas mecanismos de
aparicion y por lo tanto se puede tratar mejor'.

El consenso de expertos reunidos en Dana Po-
int 2008 estableci6 la clasificacion de la HP tal
como la conocemos en la actualidad, diferencian-
dola en 5 grandes grupos (Tabla I). Esta clasifica-
cion supone, sobre la anterior de Venecia 2003,
una mejor redefinicion de los grupos para un ma-
nejo mas facil de la enfermedad?.

Grupo 1

El grupo 1 con sus subgrupos se corresponde
con la hipertension arterial pulmonar (HAP) pro-

endoteliales y musculares lisas con un gran au-
mento del reticulo endoplasmico y del aparato de
Golgi en las células de las paredes de las arterias
pulmonares, y como consecuencia se produce
pérdida de caveolina, disminucién de la sintasa
del 6xido nitrico (eNOS) e hiperactivacion del
factor de transcripcion STAT3?. La neogénesis
linfoide pulmonar podria tener también algin pa-
pel en el desarrollo de la enfermedad ya que se ha
encontrado, en muestras de pulmén de pacientes
trasplantados por HAP, tejido linfoide perivascu-
lar donde se expresaban IL7 y el factor de creci-
miento de las plaquetas A (PAF-A), asi como di-
versas linfotoxinas, contribuyendo de este modo
a la remodelacién vascular®.

Los datos obtenidos en el registro REVEAL
muestran que la hipertension arterial pulmonar
idiopatica (HAPI) representa el 46,2% y la aso-
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ciada el 50,7%”. El objetivo de este registro mul-
ticéntrico estadounidense realizado entre 2006
y 2009, y por lo tanto basado en la clasificacion
de Venecia, era analizar las caracteristicas demo-
graficas, evaluar las diferencias en la evolucion
segun clase funcional y parametros hemodinami-
cos e identificar factores clinicos pronosticos®. El
80% de enfermos con HAPI pertenecian al sexo
femenino y su edad media era de 53 afios®. Este
mayor riesgo del género femenino a presentar
HAP podria explicarse por la interaccion entre la
actividad del sistema de transporte de la seroto-
nina (SERT) y el 17 B estradiol, ya que se com-
probd que la administracion de la hormona al ani-
mal de experimentacion inducia la proliferacion
celular por medio del aumento de la sintesis de
serotonina’.

Por otra parte, se ha encontrado en una serie
de 85 pacientes con HAPI que el déficit de hierro
independientemente de la presencia o no de ane-
mia se asocia al riesgo de padecer la enfermedad
y que ello podria estar relacionado con el incre-
mento sérico de la IL6, aunque son necesarios
mas estudios para comprobar esta relacion®.

En el subgrupo de la HAP hereditaria (HAPH)
-antes familiar- merece especial atencion la debi-
da a la mutacién del gen de la proteina morfoge-
nética del hueso o BMPR2, proteina incluida en
los factores de crecimiento TGF . La mutacion
del gen incrementa la susceptibilidad de las célu-
las endoteliales de las arterias pulmonares (AP)
a la apoptosis e induce la secrecion de factores
del crecimiento, que a su vez estimulan la proli-
feracion de las células musculares lisas de las AP,
contribuyendo de esta manera a la remodelacion
vascular tipico de la HAPI’. Se considera que
existen mas de 300 mutaciones de este gen, que
estd presente en el 70% de la HAPH y también en
el 25% de la HAPI; sin embargo, solo el 20% de
las personas portadoras de alguna mutacion desa-
rrollan la enfermedad'®.

En el subgrupo de la HAP inducida por farma-
cos y toxinas, existe unicamente relacion de cer-
teza con los anorexigenos aminorex, fenfluramina
y dexfenfluoramina y con el aceite de colza adul-
terado!!. En el primer caso, el estudio SOPHIA
realizado entre 1998 y 2001 en mas de 1300 pa-
cientes confirm¢ la asociacion entre HAP y ano-
rexigenos'?. Sobre la HAP secundaria a la ingesta
de aceite de colza adulterado, Gomez -Sanchez et

E= TABLA |

Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar*

1.- Hipertension Arterial Pulmonar:
- Idiopatica.
- Heredable:
- BMPR2.
- ALK1, endoglina.
- Desconocido.
- Inducida por farmacos y toxinas.
- Asociada a HAPA:
- Enfermedades del tejido conectivo.
- Infeccion por el VIH.
- Hipertension portal.
- Enfermedad cardiaca congénita.
- Esquistosomiasis.
- Anemia hemolitica crénica.
- Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.
1". Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis
capilar pulmonar.
2.- Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda:
- Disfuncion sistolica.
- Disfuncioén diastolica.
- Enfermedad valvular.
3.- Hipertension pulmonar por enfermedades pulmonares
y/o hipoxemia:
- EPOC.
- EPL
- Enfermedades pulmonares con patrones mixtos.
- Trastornos respiratorios del suefio.
- Trastornos de hipoventilacion alveolar.
- Exposicion crénica a la alta altitud.
- Anomalias del desarrollo.
4.- Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica.
5.- Hipertension con mecanismos poco claros o multifactoriales:
- Desordenes hematoldgicos: desordenes mieloproliferativos,
esplenectomia.
- Desordenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis.
- Desordenes metabolicos: enfermedad del almacenamiento
del glucégeno, enf. Gaucher, t. tiroideos.
- Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa,
IRC en dialisis.

*Dana Point, 2008.

al. encontraron que un 20% de los 20.000 enfer-
mos afectos por el toxico desarrollaron HAP, que
en la mayoria de casos se fue resolviendo en el
transcurso del tiempo, pero que produjo la muerte
en 32 pacientes, lo que equivalia a una mortalidad
global de 1.6/1000". La prevalencia actual de la
HAP secundaria al sindrome no es bien conocida.

En cuanto a las asociadas a enfermedades del
tejido conectivo, la mas frecuente es la secunda-
ria a la esclerosis sistémica (ES) y a su variante
el sindrome CREST, y en segundo lugar al lupus
eritematoso diseminado (LED). La prevalencia
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de HAP en la ES oscila entre el 5 y el 12% segin
las series, y su presencia agrava de forma impor-
tante el pronostico de la enfermedad, tal como
muestra el estudio Itiner-AIR- Sclerodermie'* 5,

CIRROSIS HEPATICA

Vi
”VIH o > Hipertension <& '.I'r.ombos.is
Y
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nSanguinco e yzilar,
Y

Dafio vascular y disfuncién

—, ) —
/ \

Aumento de
vasoconstrictores

/

Descenso de sustancias
vasodilatadores

~

- Vasoconstriccion.

- Proliferaciéon de células endoteliales
y del musculo liso vascular.

\

- Aumento de resistencias.
- Remodelado vascular.

Figura 1.- Mecanismos de aparicion de hipertension pulmonar en la ci-
rrosis hepatica.

E=TABLA II

Hipertensidn arterial pulmonar asociada
a cardiopatias congénitas*

1.- Cortocircuitos izquierda-derecha:

- Defecto septal auricular.

- Defecto septal ventricular.

- Defecto auriculo-ventricular.

- Ductus arteriosus.
2.- Obstruccion corazon izquierdo:

- Estenosis mitral.

- Estenosis aortica.
3.- Con aumento del flujo pulmonar:

- Tronco arterial comun.

- Transposicion de los grandes vasos.
4.- Anomalias de las arterias pulmonares:

- Tetralogia de Fallot con atresia pulmonar y derivacion colateral

aorto-pulmonar.

- Hemitroncus.
Tomado de Mulder, Eur Respir Rev 2010;118:308-13.

De ahi la importancia de un diagndstico precoz en
los enfermos con ES, de modo que se recomien-
da incluso una ecocardiografia anual en estos pa-
cientes'. En el registro REVEAL la asociacién
entre ES y HAP fue significativamente mayor en
las mujeres que en los hombres®. La prevalencia
de HAP en el LED varia entre el 0.005% y el 14%
y su existencia reduce la supervivencia de estos
pacientes, pero no en la manera que sucede con la
ES ya que el tratamiento inmunosupresor puede
reducir el grado de HP!¢13,

Las personas infectadas por el VIH tienen un
riesgo 2.500 veces superior de presentar HAP al
de la poblacidon general; sin embargo, afortuna-
damente, el porcentaje de nuevos casos de HAP
en paciente VIH positivos se ha reducido desde
el 0,24% en 1993 hasta el 0,03% en 20062,
La HAP puede aparecer tanto en la etapa inicial
como en la final del sindrome del VIH y no pa-
rece estar en relacion con el grado de inmunode-
ficiencia ni tampoco con la cifra de los CD4* %,
Los enfermos VIH con HAP suelen ser hombres
y mas jovenes que en el caso de la HAPI y su
prondstico es peor que el de los sujetos VIH sin
HAP> %,

La hipertension portopulmonar (HPP) es la
cuarta causa mas frecuente de HAP segun el re-
gistro francés apareciendo entre el 0,6 y el 2%
de pacientes con cirrosis hepatica y en el 6% de
pacientes sometidos a estudio pretrasplante he-
patico y es mas frecuente en hombres'>. Las le-
siones histologicas son las propias de la HAPI:
existe proliferacion y remodelacion vascular, asi
como lesiones plexiformes y también fenomenos
tromboticos?. La Figura 1 muestra en esquema el
mecanismo de aparicion de la HPP en enfermos
con cirrosis hepatica. Se sabe que hay ciertos ge-
nes como la caveolina, la superoxidodismutasa,
el PAI 1, la aromatasa y la angiopoyetina, que es-
tan implicados en la génesis de la HPP?.

Un tercio de los niflos con cardiopatias con-
génitas (CC) no intervenidas desarrollan HAP y
entre el 4 y el 9% de la poblacién adulta con CC
la padecen®3°. La Tabla II muestra los 4 gran-
des grupos de lesiones cardiacas congénitas, en
los que la HAP se produce por la existencia de
grandes cortocircuitos sistémicos-pulmonares,
con el consiguiente incremento de la resistencia
vascular pulmonar (RVP)*!. Cuando la RVP so-
brepasa a la sistémica, el cortocircuito se invierte
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(pulmonar-sistémico), lo que se conoce como sin-
drome de Eisenmenger que representa la forma
mas grave de HAP-CC3'. La supervivencia de
estos pacientes ha mejorado de forma sustancial
en los ultimos afios, siendo, segun el REVEAL,
equiparable a la de la HAPI®. Los enfermos con
sindrome de Down constituyen otra poblacion
de riesgo para desarrollar HAP-CC, estimandose
que hasta un 45% de estos enfermos la presentan
a lo largo de su vida y una parte de ellos en forma
de sindrome de Eisenmenger®.

La esquistosomiasis es la tercera enfermedad
endémica parasitaria mas frecuente en Africa,
Sudeste asiatico, China y Brasil y la prevalencia
de HAP en esta enfermedad, especialmente cuan-
do hay afectacion hepato-esplénica, se estima
estd en torno al 7%; por lo tanto se considera que
la HAP asociada a esquistosomiasis es la causa
mas prevalente de HAP en todo el mundo®. El
mecanismo de aparicion de la HAP es mixto ya
que comparte los hallazgos de la HPP con la pre-
sencia de obstruccion vascular, respuesta granu-
lomatosa y remodelacion del ventriculo derecho,
debido todo ello a la penetracion de los huevos
del parasito en la circulacion pulmonar®,

Aunque existe asociacion entre HAP y anemia
hemolitica cronica, no se conoce con exactitud su
prevalencia; sin embargo, si hay datos en relacion
con la anemia de células falciformes, cuya pre-
valencia oscila entre el 6 y el 10,5% segun las
series® .

La HAP asociada a la enfermedad veno-oclu-
siva (EVO) y a la hemangiomatosis capilar pul-
monar (HCP) representa entre el 5 y el 10% de
la HAPI y afecta por igual a ambos sexos®’. La
EVO puede presentarse de forma asociada a otras
enfermedades como colagenosis, en especial en
los pacientes con ES, en los que se encuentran
los marcadores genéticos HLA-DRW6 y HLA-
DRWS52 y el LED, en la sarcoidosis y otras
granulomatosis, en la infeccion por VIH y en el
trasplante de médula 6sea, aunque su incidencia
en ellas no es bien conocida®™ **. Se han detecta-
do mutaciones del gen BMPR2 en la EVO*®, En
cuanto a la HCP, definida por el hallazgo histo-
logico de proliferacion capilar localizada con in-
filtracion vascular, bronquial e intersticial, puede
aparecer también en pacientes sin HP, por lo que
la verdadera prevalencia de la enfermedad es to-
davia desconocida®’.

E=TABLA III

Enfermedades asociadas a
cardiopatias izquierdas

1.- DSVI*:
- Miocardiopatia dilatada idiopatica.
- Miocardiopatia dilatada isquémica.
2.- DDVI**:
- Hipertension arterial.
- Estenosis aortica.
- Enfermedad coronaria.
- Pericarditis constrictiva.
- Miocardiopatia restrictiva.
3.- Valvulopatia mitral.
4.- Cor triatriatum.

*Disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo. **Disfuncion
diastolica de ventriculo izquierdo.

Para terminar con el grupo 1, cabe mencionar
que el hadbito de fumar es un factor de riesgo para
la aparicion de HAP especialmente en los hom-
bres, aunque son necesarios mas estudios para
incluir el tabaco entre los factores de riesgo de
desarrollo de la enfermedad®.

Grupo 2

El grupo 2 esta constituido por la HP debida
a cardiopatias izquierdas (CPI), que pueden ver-
se en la Tabla III. La prevalencia de HP en estos
enfermos aumenta con la gravedad del deterioro
funcional de la CPI, estimandose que entre el 40
y el 70% de los pacientes con DDVI aislada, el
60% de los que presentan DSVI y hasta el 100%
de los enfermos con valvulopatias desarrollan
HPZ, 41, 42'

En una serie de 180 pacientes de nuestra con-
sulta, la DSVI representd el 42%; la DDVI, el
7%; vy las valvulopatias, el 41% (datos comuni-
cados en congresos). Los hallazgos histoldgicos
de la HP del grupo 2 comprenden distension ve-
nosa, engrosamiento capilar pulmonar, dilatacion
linfatica y también remodelacion vascular, es-
tando, sin embargo, ausentes las tipicas lesiones
plexiformes de la HAP*. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, existe una combinacion de meca-
nismos: 1) pasivos, debido al efecto retrogrado de
la elevada presion del corazon izquierdo sobre las
venas pulmonares donde el gradiente transpul-
monar es menor de 12 mmHg, y 2) activos, donde
se produce lo que se conoce como HP despropor-
cionada, en la que la presion media de la arteria
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pulmonar es mucho mas elevada que la presion
de corazoén izquierdo, lo que conduce a un au-
mento del gradiente transpulmonar que supera los
12 mmHg vy, por lo tanto, la resistencia vascular
pulmonar aumenta de forma importante®.

Grupo 3

De los pacientes del grupo 3, se sabe que la
aparicion de HP empeora el pronostico de las
enfermedades respiratorias crénicas, pero la
experiencia en el manejo y tratamiento de esta
forma de HP es todavia escasa. La EPOC es una
enfermedad con una elevada prevalencia, esti-
mandose en el estudio EPI-SCAN que afecta al
10,2% de la poblacion adulta de nuestro pais*.
No existen datos fidedignos de la incidencia ni
de la prevalencia de la HP en la EPOC, aunque
en 2 estudios de los afios 80 de pacientes con
EPOC grave, alrededor del 35% presentaba
HP medida por cateterismo cardiaco derecho*:
4, Mas recientemente se ha encontrado hasta
un 50% de casos de HP, en su mayor parte de
grado leve, en pacientes sometidos a cirugia de
reduccion de volumen*’. En el mismo estudio,
se identificé un subgrupo de enfermos que de-
sarrollaban HP a pesar de presentar un grado
moderado de obstruccion de vias aéreas, es de-
cir, se puede encontrar HP desproporcionada en
algunos pacientes con EPOC*. Histoldgicamen-
te la EPOC da lugar a remodelado vascular de
las arterias pulmonares como en otras formas de
HP, afectando especialmente a las arterias mus-
culares y a las arteriolas. Se sabe que ademas
del remodelado, la vasoconstriccion hipoxica y
la destruccion del lecho capilar pulmonar juegan
un importante papel en la génesis de la HP, pero
es especialmente relevante el hecho de haberse
comprobado que existe disfuncion endotelial en
la EPOC, disfuncion probablemente relacionada
con la exposicion al humo de cigarrillo que se
ha comprobado conduce a la inhibicién de la ac-
tividad de la sintasa endotelial del 6xido nitrico
(eNOS) por parte de las células endoteliales*® .

En cuanto a la incidencia de HP en la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), los estudios muestran
resultados muy variables, ya que oscila entre el
32 y el 84% segun las series, siendo por otra
parte irrefutable que el desarrollo de HP ensom-
brece el pronostico de la enfermedad™>2. Los

mecanismos de aparicion de la HP son similares
a los de la EPOC, pero ademas la inflamacion
parece tener un papel importante en este caso
ya que se han identificado ciertos marcadores
de la inflamacion, como el factor de activacion
plaquetario (PAF) y el factor de crecimiento de
los fibroblastos (FGF)*. Mencion aparte merece
la asociacion fibrosis pulmonar-enfisema rela-
cionada especialmente con el habito de fumar:
la prevalencia de enfisema en pacientes con FPI
esta en torno al 28% en la serie de Mejia ef al.,
y el 100% de estos presentaba HP grave y como
consecuencia una peor supervivencia® %,

La prevalencia de HP en enfermos con SAOS
oscila entre el 17% y el 53% segun las series, sue-
le ser de grado leve y parece estar en relacion con
las desaturaciones nocturnas, pero en la actuali-
dad se esta todavia lejos de conocer en profun-
didad la relacion existente entre ambas enferme-
dades®®.

Grupo 4

La incidencia de hipertension pulmonar por
tromboembolismo crénico (HPTEC) se estima en
cifras tan variables como del 0,57% al 9%, pero
probablemente esta infraestimada®’. Los factores
de riesgo identificados para presentar HPTEC
son, ademas de la tromboembolia aguda de pul-
moén la esplenectomia, el cancer, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el hipotiroidismo y la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipido®. En el pro-
ceso participan no sélo la obstruccion vascular,
sino también la remodelacion’’.

Grupo 5

De las enfermedades del grupo 5 se conoce
algo de la sarcoidosis, mientras que del resto se
sabe que el riesgo de presentar HP existe, pero se
desconoce su incidencia y prevalencia con exac-
titud. En el caso de la sarcoidosis, varia entre el
5y el 34% segun los autores, participando en su
desarrollo varios factores: la vasculitis granulo-
matosa que induce a la remodelacion vascular, la
vasoconstriccion hipdxica, la coexistencia de la
EVO y también la compresion extrinseca de las
arterias pulmonares debida a las adenopatias me-
diastinicas®®%.

Hasta este momento hemos analizado el
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QUIEN de las poblaciones de riesgo para de- 70, conduce al empeoramiento de la case funcio-
sarrollar la HP, falta comentar el COMO y el  nal o bien a la aparicion de los sintomas clinicos
CUANDO. Pues bien, si un paciente con algu- de una HP grave.

na de las patologias mencionadas tiene una HP De ahi el interés de un diagndstico precoz, de
estable o subclinica -es decir, en estadio funcio- la necesidad de la realizacion de una ecocardio-
nal I-, cualquier proceso intercurrente, como una grafia de despistaje en las poblaciones de riesgo
intervencion quirdrgica, una infeccion grave, un y la importancia de establecer el tratamiento por
shock séptico, una arritmia brusca o un embara- objetivos en la HP.
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Hipertension arterial pulmonar asociada al virus
de inmunodeficiencia humana. Un enfoque clinico
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RESUMEN. Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamen-
te efectiva, la sobrevida de los pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana se ha incrementado exponencialmente. Es necesario revisar pa-
tologias como la hipertension arterial pulmonar que se presentan como
nuevas entidades y que pueden deteriorar la evolucién clinica de este
grupo de pacientes.
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ABSTRACT. From arrival of the therapy antiretroviral highly effective, the
survival of the patients with virus of human immunodeficiency themselves
there is augmented exponentially; is necessary to revise the chronic pa-
thologies as the arterial pulmonary hypertension that are presented like
new pathologies and that can deteriorate the clinical evolution of this
group of patients.
Key words: HIV, pulmonary hypertension, cor pulmonale.
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partir de la introduccion del tratamiento an-
tirretroviral altamente efectivo (ARV) en la
mitad de la década de los 90s la expectativa de
vida se ha incrementado exponencialmente en los
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) asi como el patron de causalidad de
muerte'. La infeccion ha cambiado de ser aguda 'y
letal a convertirse en crénica y degenerativa. Las
complicaciones infecciosas provocaban la agudi-
zacion de la enfermedad, actualmente son las no
infecciosas las que contribuyen a la morbimor-
talidad, las complicaciones cardio-pulmonares
donde emerge la hipertension arterial pulmonar
(HAP), han alertado a los diferentes grupos clini-
cos en el mundo, habiendo la necesidad de incluir
dentro del diagnostico diferencial de dificultad
respiratoria la posibilidad de esta vasculopatia.
El primer caso reportado de HAP/VIH fue en
19872 Hasta el afio 2000 solo se habian reportado
200 casos, mostrando la poca atencion prestada
a esta entidad en los pacientes con VIH (Figu-
ra 1). Para 2008 la clasificacion internacional de
Hipertension Arterial Pulmonar considera al VIH
dentro del grupo L.

Epidemiologia

A nivel mundial existen casi 40 millones de pa-
cientes con VIHY, inicialmente se consideraba que
la HAP se presentaba en el 0,5% de los mismos®.
Aunque actualmente existen reportes aislados don-
de se describe prevalencia de al menos 5% hasta el
8% de la poblacion afectada®. La edad promedio
de presentacion en los pacientes son los 33 afios’.
La proporcioén hombre-mujer es de 1.5-18.

La HAP/VIH se presenta en todos los estados
de la infeccion del VIH y al parecer no tiene re-
laciéon con estado de inmunodeficiencia con res-
pecto a la carga viral ni la cuenta de CD4°. La
sobrevida media es menor comparada con los pa-
cientes que tienen el VIH, pero sin HAP'. Para
el afio 2010 se habian reportado alrededor de 500
casos en la literatura médica''.

Mecanismos fisio-patogénicos
Aun no se ha demostrado el efecto del virus den-

tro de las células del endotelio de la arteria pul-
monar, si se ha identificado sus proteinas acce-
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sorias (gp120, Env, Tat y Nef). Las mismas son
nocivas para el endotelio ya que se han relacio-
nado como promotoras de apoptosis, crecimiento
y proliferacion del endotelio'?. Con respecto a la
gp120 se ha demostrado in vitro qué monocitos
humanos expuestos a esta proteina a las 24 horas
presentan elevacion en los niveles de Endotelina
1 (ET-1)".

La proteina estimula a los monocitos y macro-
fagos para la liberacion de citoquinas proinflama-
torias'*. La proteina Tat activa las células endote-
liales teniendo propiedades angiogénicas'>.

La proteina Nef ultimamente es la que mas se
ha estudiado y mostrado relevancia como posible
causal de HAP, sobre todo en primates de expe-
rimentacion'®. Analisis de las secuencias de esta
proteina ha mostrado mutaciones similares a las
reportadas en los macacos infectados con virus
simiano de inmunodeficiencia quimérico (SHI-
Vnef) y con alteraciones vasculares pulmonares
caracterizadas por lesiones plexiformes!’.

Hipétesis de la alfa-1 adrenérgico

Los pacientes con VIH tienen diferentes fac-
tores que pueden provocar estimulacidon crénica
de los receptores alfa-1 adrenérgicos de la vas-
culatura pulmonar, incluyéndose la hipoxia cro-
nica, circulacion elevada de norepinefrina, agen-
tes supresores del apetito o el uso de cocaina. La
hipoxia cronica puede regular a la alza los alfa-1
adrenorreceptores por activacion del factor indu-
cible de hipoxia 1 (HIF-1) localizado en las célu-
las del musculo liso de la circulacion pulmonar!s.

Actualmente los investigadores en proyectos
para la realizacion de vacunas contra el VIH han
experimentado en deleciones de proteina Nef
para disminuir la inmunopatogenicidad del virus.
Se ha sugerido que la coinfeccion con virus de
hepatitis B, C' o con el virus herpético humano
tipo 8 (VHHS) pudiesen potenciar la vasculopa-
tia?® (Figura 2).

No hay relacion con un causal con el receptor
proteico morfogenético 6seo (BMPR2)?!, pero
hay un incremento significativo en la frecuencia
del antigeno leucocitario humano (HLA) clase
II DR52 y DR6, y de otros alelos relacionados
HLA-DRBI1 1301/2, DRB3 0301, DQB1 0603/4
en los pacientes con HAP/VIH?. No hay una co-
rrelacion entre el ntimero total de CD4, la carga

Figura 1.- Corte de arteria pulmonar en paciente con
HAP/VIH.

Figura 2.- Positividad inmunohistoquimica de anticuer-
po contra VHH 8 en paciente con HAP/VIH en corte de
la arteria pulmonar.

viral o historia de infecciones oportunistas en la
presencia o no de HAP/VIH?. Sin embargo, al-
gunos investigadores han encontrado que pacien-
tes con bajas cuentas de CD4 han tenido HAP
severa?,

Histologicamente 80% de los casos estudia-
dos presentan lesiones plexiformes haciendo un
distintivo especial de la HAP/VIH®.

Presentacion clinica

Los sintomas son similares al resto de las pre-
sentaciones clinicas de pacientes con HAP, pre-
dominando los siguientes: disnea (85%), edema
(30%), tos no productiva (19%), fatiga (13%),
sincope o casi sincope (12%) y dolor toracico
(7%)%.
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E= TABLA |

Clasificacion de la OMS (modificada)
1.- Hipertension Arterial Pulmonar:
1.1.- Idiopatica.
1.2.- Familiar.

1.3.- Asociada con:
1.3.1.- Desordenes del tejido conectivo.
1.3.2.- Cortos circuitos congénitos (sistémico-pulmonares).
1.3.3.- Hipertension portal.
1.3.4.- Infeccion por VIH.
1.3.5.- Drogas y toxinas.
1.3.6.- Otros desordenes.
1.4.- Asociado a participacion veno-capilar.
1.5.- Hipertension Pulmonar persistente del recién nacido.
2.- Hipertension Pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda.
3.- Hipertension Pulmonar asociada a Enfermedad Pulmonar
o Hipoxemia.
4.- Hipertension Pulmonar debido a enfermedad trombdtica
y/o embolica.
5.- Miscelaneos.

Diagndstico

Se necesita un enfoque secuencial caracterizado
por 4 pasos?’: sospecha clinica de hap, deteccion
de HAP, exclusion de otras causas posibles de
HAP y evaluacion de HAP.

Sospecha clinica de HAP

Cualquier caso de dificultad respiratoria sin
signos especificos de enfermedad cardio-pulmo-
nar, la cual incrementa sin explicacion. El exa-
men fisico revela aumento de la intensidad del
segundo ruido pulmonar (P2), galope ventricular
en caso severo, soplo tricuspideo, incremento del
pulso yugular venoso y edema periférico.

Deteccion de HAP

Electrocardiograma (EKG) que usualmente
presenta desviacion del eje hacia la derecha, hiper-
trofia ventricular y de auricula derecha, ocasional-
mente bloqueo completo o incompleto de la rama
derecha. Desgraciadamente el EKG tiene una baja
sensibilidad (55%) y especificidad (70%)%.

Por lo que un EKG en apariencia normal no
excluye el diagnostico. La radiografia de térax
muestra crecimiento de la arteria pulmonar, con
campos pulmonares sin infiltrados. El ecocardio-

grama es un herramienta ttil diagndstica, pudién-
dose observar crecimiento de cavidades derechas
y reduccion de la sistole-diastole ventricular. Se
puede estimar la presion sistolica pulmonar en
base de la velocidad pico de la regurgitacion de
la valvula pulmonar.

El cateterismo cardiaco derecho es el estan-
dar de oro en el diagnostico, pero el mismo no es
estrictamente indispensable para inicio de pro-
tocolo diagndstico-terapéutico, a excepcion del
que paciente sea incluido en un ensayo clinico
controlado.

Exclusion de otras causas de HAP

La lista es larga, hay que observar la clasifica-
cién de Dana Point (Tabla I)®.

Evaluacion de la HAP

La prueba de caminata de 6 minutos es nece-
saria para evaluar la tolerancia al ejercicio y la
mejoria al tratamiento en el paciente con HAP,
aunque no ha sido validada totalmente en el com-
plejo HAP/VIH.

Tratamiento

No se ha elegido un agente en especifico para los
pacientes con HAP/VIH, por lo que se utiliza me-
didas de soporte y terapia especifica.

Terapia de soporte

Oxigeno, diuréticos, anticoagulantes orales y
digoxina®. Aunque el uso de los glucosidos en
tratamiento de falla cardiaca derecha atin esta en
controversia al igual que el uso de los anticoagu-
lantes orales ya que no hay suficiente evidencia
solo la identificacion in situ de trombosis de pe-
quefias arteriolas en necropsias de pacientes con
HAP idiopatica®'.

Terapia especifica

Bloqueadores de los canales de calcio. Se
han sugerido recientemente*’. Hay que tomar
en cuenta las interacciones posibles con el trata-
miento antirretroviral®,

Prostanoides. El epoprostenol ha demostrado
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po contra endotelina en paciente con HAP/VIH.

beneficio en este tipo de pacientes®. Pero el tipo
de presentacion (intravenoso, subcutaneo o inha-
lado) no hace practico su uso.

Antagonistas de los receptores de endotelina.
Bosentan ha demostrado un considerable benefi-
cio en la clase funcional®-3¢ (Figura 3).

Inhibidores de fosfodiesterasa. Solo hay re-
portes de casos donde se describe mejoria en la
disnea y en la clase funcional®”.

Se ha descrito anecddticamente el uso combi-
nado de sildenafil més 6xido nitrico en paciente
agudizado®.

Hay que tener precaucion con los inhibidores
de proteasas, los cuales modifican la farmacoci-
nética del sildenafil®.

Terapia antirretroviral

Aunque no se ha evaluado el efecto del trata-
miento ARV en la progresion de la enfermedad
de HAP/VIH, se ha sugerido que este no previe-
ne el desarrollo de esta vasculopatia. Solo hay un
reporte de caso que habla de mejoria a los 2 afios
con el tratamiento ARV*,

Biomarcador para la deteccion temprana

Existe la necesidad de un biomarcardor para
la deteccion temprana de pacientes con suscep-
tibilidad a padecer de HAP/VIH y adelantarse
al diagnostico, estan los esfuerzos de un grupo
de investigadores para que asi sea en un futuro
préximo donde se pueda detectar las variantes de

la proteina NEF y que se utilice como una herra-
mienta diagnostica*!.

Conclusiones

- La HAP/VIH es una enfermedad que esta en
subregistro.

- A la minima sospecha de HAP se deben rea-
lizar estudios diagnosticos no invasivos.

- Actualmente existe un arsenal terapéutico que
permite incrementar la sobrevida de estos pacientes.

- La HAP/VIH contribuye significativamente
en la mortalidad.

- La HAP/VIH muestra peor pronostico que la
HAP primaria esporadica.

- Aln la patogénesis de HAP/VIH se descono-
ce. No se ha establecido una terapéutica dptima
de esta entidad.

- La realizacion de un ecocardiograma en pa-
cientes con VIH que acudan con disnea y/o sinco-
pe es mandatorio.

- Los pacientes con VIH que padecen una
disnea inducida por el ejercicio deben someter-
se a examenes de hipertensiéon pulmonar cuando
se han excluido otras enfermedades pulmonares
o cardiacas (por ejemplo, trastornos de la venti-
lacion restrictivos u obstructivos, neumonia, en-
fermedad cardiaca coronaria). La incidencia de
la hipertension pulmonar aumenta con un factor
de 600 en pacientes con VIH, comparados con la
poblacion general. No se incluyen las cantidades
estimadas de casos no reportados.

- Una sospecha del diagnodstico de hiperten-
sion pulmonar puede basarse en métodos diag-
noésticos no invasivos (por ejemplo, ecocardio-
grafia). El diagnostico correcto es fundamental,
puesto que se dispone recientemente de nuevas
opciones terapéuticas.

- El diagndstico completo y el tratamiento de
los pacientes que padecen cualquier tipo de hi-
pertension pulmonar deben realizarse en centros
especializados, que cuenten con experiencia en el
tratamiento de la hipertension pulmonar y de la
infeccion por VIH.

- La HAP/VIH es una entidad que se ob-
serva en incremento en los pacientes ya que la
sobrevida se ha incrementado sustancialmente,
es responsabilidad de los clinicos sospechar de
esta patologia, para el diagnostico y tratamiento
oportuno®.
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The minimal important difference in
the 6-minute walk test for patients with
pulmonary arterial hypertension

SC Mathai, MA Puhan, D Lam, RA Wise.

Am J Respir Crit Care Med 2012;186:428-33.

Pontevedra

1 test de 6 minutos caminando (6MC) ha sido la prueba mas im-

portante utilizada en los diferentes ensayos clinicos sobre eficacia
de nuevos farmacos en hipertension arterial pulmonar (HAP). Un me-
tanalisis reciente de Macchia mostr6 un incremento medio respecto a
al placebo de 42,8 metros con multiples terapias, siendo muy amplias
las variaciones individuales (intervalo de confianza del 95% 10-93
metros). Quizd mas interesante que la diferencia en numeros absolu-
tos seria conocer qué porcentaje de pacientes alcanzan un aumento de
la distancia que sea clinicamente significativo (MDCS), es decir, que
el paciente lo note como beneficioso. No es facil determinar el valor
de esa distancia, que ademas muy probablemente no sera la misma
en todos los pacientes. En EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva y
fibrosis pulmonar se han publicado trabajos estimando esa distancia,
pero en HAP so6lo un trabajo de McKenna con una metodologia de
distribucién basada inicamente en analisis estadistico lo ha estudiado.
El estudio de Mathai, ef al. ha utilizado los datos de los 405 pacientes
que completaron el estudio PHIRST, ensayo clinico para valorar la
eficacia de tadalafilo en HAP. En este ensayo se evalud el cambio en
la distancia recorrida en el 6MC tras 16 semanas de tratamiento y, ade-
mas, como objetivo secundario, las diferencias en el cuestionario SF-
36, un cuestionario genérico de calidad de vida. Para valorar la MDCS
los autores del estudio usaron dos métodos diferentes: uno de anclaje
y otro de distribucion. En el primero se utiliza un parametro en el que
ya se ha establecido la MDCS para estimar cual es la de la variable
de estudio. Obviamente debe haber una relacion bastante lineal entre
las dos para que el método sea valido. El componente fisico del SF-36
cumple este requisito con la distancia recorrida en el 6MC. Los 348
pacientes en los que se dispuso de todos los datos necesarios fueron
incluidos en este método. Tomando un valor de 5 puntos de cambio
en el componente fisico del SF-36, la diferencia minima clinicamen-
te significativa en el 6MC fue 38,6 metros. Los diferentes métodos
de distribucion dieron valores ligeramente distintos. Por ejemplo, el
analisis EF (tamafio del efecto), que consiste en restar a la distancia
recorrida al final del estudio la distancia basal y dividirla por la des-
viacion estandar, mostré una MDCS de 38,4 metros, superponible a
la encontrada en el método de anclaje. Otros andlisis mostraron valo-
res entre 25,1-38,5 metros. Cuando se compara con otras patologias,
por ejemplo el enfisema, los datos extraidos del NETT publicados por
Puhan, et al. muestran una MDCS de 26 metros, en fibrosis pulmo-
nar idiopética du Bois, e al. refieren un intervalo entre 24-45 metros.
Todos estos datos, aunque similares, deben tomarse con precaucion.
Se trata en gran parte de andlisis estadisticos en donde el tamafio de
la muestra y la desviacion estandar juegan un papel relevante. La se-
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leccion de la muestra de estudio también es importante. En el caso
de utilizar un método de anclaje es fundamental la eleccion de una
variable adecuada como ancla, que siempre debera estar basada en
el paciente y con significacion clinica, ya sea pronostica o de calidad
de vida. Siempre sera dificil aplicar a un individuo concreto un valor
de MDCS, pero posiblemente, a la hora de realizar ensayos clinicos,
conocer cuantos pacientes alcanzan este valor tendra cada vez mayor
importancia. Acorde a este trabajo, un cambio en la distancia recorrida
en 6 minutos en el entorno de 35-40 metros en pacientes con HAP
parece alcanzar significacion clinica.

Survival in pulmonary hypertension
in Spain: insights from the
Spanish registry

P. Escribano, L. Blanco, M. Lopez-Meseguer, et al.

Eur Respir J 2012;40:596-603.

ste articulo es el primer trabajo publicado en una revista de re-

ferencia internacional en base a los datos del REHAP (registro
espafiol de hipertension arterial pulmonar). El objetivo fue estimar la
prevalencia e incidencia de la enfermedad en nuestro pais, asi como
analizar la supervivencia de los pacientes comparando la real con la
estimada mediante algunas de las ecuaciones de prediccion publica-
das. Un aspecto reseflable es el analisis separado de los casos con
HAP tromboembdlica croénica (HPTC), una forma con caracteristicas
diferenciadoras dentro de la hipertension pulmonar. Para conocer la
incidencia seleccionaron los pacientes diagnosticados entre el 1 de
julio de 2007 y el 30 de junio de 2008. En total se incluyeron 1.028
pacientes de los cuales 866 correspondieron a HAP (314 HAP idio-
patica, 157 asociada a enfermedades del tejido conectivo, 61 asocia-
da a hipertension portal) y 162 a HPTC (30% de ellos sometidos a
endarterectomia). Aunque existié un retraso diagnostico importante,
es positivo resefiar que en los casos anteriores a 2007 desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnostico transcurrieron un promedio de
3,7 afos, en los casos incidentes se redujo a 2,2 afios. Otra diferencia
importante fue el porcentaje de test vasodilatadores positivos (21%
en los prevalentes vs 12% en los incidentes). Las tasas de incidencia
y prevalencia de hipertension pulmonar fueron 4,6 casos por millon
de habitantes/afio y 19,2 casos por millén de habitantes, respectiva-
mente. En el caso de la HPTC los valores se situaron en 0,9 y 3,7. El
seguimiento medio fue de 3,7 afios con un 32% de fallecidos. Ello
permitié estimar la supervivencia (excluyendo los casos con test va-
sodilatador positivo) a 1, 3 y 5 afios en 85%, 75% y 65%, no exis-
tiendo diferencias significativas entre casos incidentes y prevalentes.
Los casos con HPTC mostraron resultados similares. Los pacientes
con HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, hipertension
portal y los 15 casos con enfermedad veno-oclusiva tuvieron peor
supervivencia. Al comparar estos resultados con los obtenidos por la
ecuacion del registro estadounidense (REVEAL) aunque en el primer
afio son ligeramente peores, si se aplican a los casos incidentes no hay
diferencias. En comparacion con el registro francés, tanto los datos
de REVEAL como de REHAP muestran mejor supervivencia. Un
reciente articulo de M. Humbert publicado en Eur Respir Rev (sep
2012) intenta explicar esta disparidad de resultados. En resumen, este
primer trabajo muestra unos resultados muy parecidos a los observa-
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dos en el registro francés y REVEAL, con leves diferencias en la epi-
demiologia aunque la prevalencia es bastante similar. Posiblemente
es preciso ser cautos en los valores obtenidos, dado que el REHAP
es un registro voluntario donde probablemente no se incluyen todos
los pacientes. El analisis de supervivencia es similar a otros registros,
mejor que los datos ofrecidos en Francia, aunque también es nece-
sario poner un punto de cautela dado que la distribucion de los dife-
rentes tipos de HP no es exactamente igual. Aunque se ha mejorado
el retraso diagnostico, sigue manteniendo unos tiempos que deberian
reducirse de manera drastica.

Outcomes of childhood pulmonary
arterial hypertension in BMPR2
and ALK1 mutation carriers

A Chida, M Shintani, H Yagi, et al.

Am J Cardiol 2012;110:586-93.

La HAP que aparece en los nifios tiene un prondstico notablemen-
te peor que en adultos, con una supervivencia media sin trata-
miento que no llega a 10 meses. Sin embargo, un dato positivo es
que mas del 40% tienen respuesta positiva al test vasodilatador. Estas
dos caracteristicas hacen que el curso clinico de la enfermedad di-
fiera notablemente del de los adultos. Las mutaciones en el gen que
codifica BMPR2 aparecen en mas del 70% de los pacientes con HAP
hereditaria y en torno a un 20% de formas ““esporadicas”. Mutaciones
en ALK se han relacionado con la coexistencia de HAP y telangiec-
tasia hemorragica hereditaria. El grupo francés ha publicado un estu-
dio de las caracteristicas de los pacientes portadores de mutaciones en
BMPR2 (Am J Respir Crit Care Med 2008;177:1377-83) los cuales
tienen edad inferior de inicio de sintomas y son menos respondedores
en el test vasodilatador. Hasta ahora ningun estudio se habia centrado
en nifios. El trabajo de Chida, et al. incluyo6 57 pacientes (30 mujeres)
menores de 15 afios no relacionados entre ellos seleccionados de 19
hospitales de Japon y China. Todos habian sido diagnosticados en base
a cateterismo derecho con los criterios habituales. Para la deteccion de
mutaciones se uso inicialmente secuenciacion directa y en los casos
negativos se aplico la técnica de amplificacion mediante ligazon mil-
tiple para detectar delecciones o duplicaciones exdnicas. También es-
tudiaron ALK y varias de las pequefias proteinas Smad. En 18 casos
(33%) se encontraron mutaciones en BMPR2, en 7 (13%) en ALK1y
en el resto ninguna. La edad media en el momento del diagnéstico fue
8,5 afios sin diferencias entre los tres grupos. Tampoco se encontraron
diferencias en variables como BNP, test de caminar 6 minutos o carac-
teristicas hemodinamicas. Respondieron al test vasodilatador el 33%
de portadores de mutaciones en BMPR2 comparado con el 42% en
los no portadores, diferencia sin significacion estadistica. De los cinco
casos con mutacion en ALK1 y test vasodilatador s6lo uno tuvo res-
puesta positiva. No hubo diferencias en la respuesta terapéutica entre
los diferentes grupos, pero si es resefiable que el firmaco con mejores
resultados en todos ellos fue epoprostenol. El hallazgo mas importante
fue el gran impacto pronostico que tuvo el ser portador de una muta-
cién en BMPR2. Durante el periodo de seguimiento fallecieron 8 de
los 18 casos comparado con s6lo 3 de los 29 sin ninguna mutacion con
una supervivencia a 5 afios de 55% vs 90% (riesgo relativo de falle-
cimiento portadores vs no portadores 12,54, p=0,0003). En resumen,
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la presencia de mutaciones en BMPR2 en nifios con HAP supone un
prondstico claramente peor, aunque el resto de variables clinicas sean
similares. El tratamiento mas efectivo parece ser epoprostenol.

Acute exacerbations and pulmonary
hypertension in advanced idiopathic
pulmonary fibrosis

EP Judge, A Fabre, H Adamali, JJ Egan.
Eur Respir J 2012;40:93-100.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) suele llevar un curso pro-
gresivo con pérdida de funcion pulmonar hasta llegar al fracaso
respiratorio. Hace pocos afios se describi6 la existencia de empeora-
miento abrupto, lo que se denominé agudizacion de la FPI, sin una
causa clara. Histologicamente las lesiones corresponden a dafio alveo-
lar difuso sobre las lesiones ya establecidas de neumonia intersticial
usual. La HAP se asocia a FPI en una proporcion todavia por estable-
cer, que algunos estudios con casos referidos para trasplante elevan
desde el 33% en el momento inicial hasta el 80% previo al trasplante.
Entre los hallazgos histologicos de la FPI se encuentra un recambio
vascular acelerado con aumento y destruccion de capilares en propor-
cion a la propia extension de la fibrosis. El objetivo del trabajo que
comentamos fue conocer la incidencia de agudizaciones de la FPI en
pacientes en lista de trasplante y ver la relacion con el desarrollo de
HAP durante el tiempo de espera. Es un estudio realizado en un tinico
hospital irlandés referencia nacional para trasplante pulmonar. Se in-
cluyeron 55 pacientes, 27 de los cuales tuvieron alguna agudizacién
(incidencia anual 19%). Los estudios histologicos fueron realizados
en los explantes con cuantificacion de la microvasculatura. No hubo
diferencias clinicas o funcionales entre los pacientes con o sin agu-
dizacion. La mortalidad si se vio fuertemente influenciada dado que
fallecieron 16 pacientes del grupo exacerbador (11 de ellos durante la
exacerbacion) por sélo 6 del grupo no exacerbador. La presencia de
hipertension pulmonar inicial se asocié de forma significativa con la
aparicion de agudizacion (RR 2,21), dado que 12 de los 17 pacientes
con HAP desarrollaron agudizacion durante el seguimiento en la lista
de espera. Se observo también un incremento de la presion arterial
pulmonar media (PaPm) durante la agudizacion desde 28,6 mmHg
hasta 37 mmHg (p=0,0025). Al comparar los valores de la PaPm ini-
cial y en el momento del trasplante entre agudizadores y no agudiza-
dores también se encontraron diferencias (21 mmHg a 38 mmHg en
el primer grupo, p=0,039 vs 22 mmHg a 33 mmHg, no significativo).
No hubo diferencias en la presion capilar pulmonar. Tanto la presen-
cia de agudizaciones como de HAP fueron factores independientes
predictores de riesgo de mortalidad. Al estudiar los hallazgos en la
microvasculatura de los pulmones explantados existié una correla-
cion inversa entre la PaPm y la densidad de microvasos en las zonas
panalizadas, pero no en las zonas fibrdticas celulares. Este estudio
demuestra una asociacion significativa entre HAP y agudizaciones de
FPI, que al menos en esta serie de pacientes en espera de trasplante,
es decir, enfermedad avanzada, no son infrecuentes, existiendo un
mayor riesgo de desarrollarlas en los pacientes con PaPm en rango
patolégico. Acorde a los hallazgos histolégicos, una disminucion en
la densidad de microvasos en las areas mas afectadas por la fibrosis
podria tener relacion con el desarrollo de HAP.
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XVI Cardioforo 2013
El Escorial, Madrid (Espafia)
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/694-xvi-cardioforo-2013

XXV Curso de Arritmias y Electrofisiologia Clinica

Getafe, Madrid (Espafia)
http://www.secardiologia.es/images/stories/eventos/2013-02-21-2013-02-22-xxv-curso-de-
arritmias-y-electrofisiologia-clinica-las-arritmias-cardiacas-25-anos-despues.pdf

MARZO

Translational Aspects of Cardiovascular and Pulmonary Imaging -TACPI2013-

Madrid (Espafia)
http://www.secardiologia.es/images/stories/eventos/2013-03-01-2013-03-02-translational-aspects-
of-cardiovascular-and-pulmonary-imaging-tacpi2013-.pdf

ACC Scientific Session 2013
San Francisco (USA)
http://www.secardiologia.es/formacion-y-becas/eventos/details/894-acc-scientific-session-2013

ABRIL

EuroPRevent 2013
Roma (Italia).
http://www.escardio.org/congresses/europrevent-2013/Pages/welcome.aspx

XXXIV Congresso Portugués de Cardiologia
Centro do Congressos do Algarve, Vilamoura (Portugal).
http://www.spc.pt/spc/cpc34/default.aspx
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