FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Hipertension pulmonar en las enfermedades

autoinmunes sistémicas

La hipertension pulmonar se define por
un aumento de la presién en la arteria
pulmonar por encima de la media de la
poblacion sana. Los factores
fisiopatolégicos implicados en su
etiologia se relacionan con la
disminucion de la superficie vascular
pulmonar o de su distensibilidad, la
vasoconstriccion arteriolar pulmonar o el
aumento de la presién venosa pulmonar.
Aunque su mecanismo patogénico no es
bien conocido, la hipertension pulmonar
puede aparecer en algunos pacientes
con procesos autoinmunes como el
sindrome de Raynaud (el 7-30% de los
casos), o con enfermedades
autoinmunes sistémicas, como la
esclerodermia, tanto en su forma difusa
como en la limitada, y el lupus
eritematoso sistémico. El cuadro clinico
incluye sintomas generales como
astenia y disnea, hasta sincope, cianosis
por cortocircuito de derecha a izquierda
e incluso evolucion a cor pulmonale. No
se dispone de un tratamiento curativo, si
bien los vasodilatadores, principalmente
los bloqueadores de los canales del
calcio y la prostaciclina, como
tratamiento alternativo, junto con

el tratamiento de soporte pueden
proporcionar resultados satisfactorios.
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La hipertensién pulmonar (HTP) se define como una pre-
si6n media en la arteria pulmonar superior a 25 mmHg
en reposo o a 30 mmHg durante el ejercicio. La HTP pri-
maria es un proceso que afecta predominantemente a mu-
jeres (entre el 57 y el 80% de los casos segn las series),
y en su mayoria entre los 19 y los 44 afios de edad. Den-
tro del contexto de las enfermedades autoinmunes sisté-
micas, la HTP puede desarrollarse de modo primario o
ser secundaria a cardiopatia, enfermedad intersticial pul-
monar o procesos esclerodermiformes inducidos, como
el sindrome del aceite téxico y el sindrome mialgia-eosi-
nofilia.

Clasificacion

La HTP puede clasificarse, segin se asocie 0 no con
procesos patolégicos de base, en primaria y secundaria.
Aunque por definicién la HTP primaria no se asocia a
un determinado proceso patolégico, se ha descrito una
serie de situaciones en las cuales la incidencia de HTP
estd incrementada comparada con la poblacién normal
(tabla 1).

Las causas mads frecuentes de HTP secundaria son la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la car-
diopatia valvular, la insuficiencia cardiaca y las enfer-
medades pulmonares intersticiales, de origen pulmonar
primario, téxico o autoinmune.

Histopatologia

Las lesiones caracteristicas de la hipertension pulmonar
primaria de menor a mayor grado de gravedad son, en

TABLA 1
Procesos asociados con una mayor prevalencia
de hipertension pulmonar primaria

Toma de anorexigenos (flenfuramina y dexflenfuramina)

Alcaloides derivados del género Crotalaria

Hipertension portal

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Asociacién con el fendmeno de Raynaud y enfermedades
autoinmunes

Influencias hormonales: embarazo, anticonceptivos

Factores genéticos (HTP familiar)
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primer lugar, la hipertrofia aislada de la media, la hiper-
trofia de la media con cambios proliferativos de la inti-
ma y, por ultimo, las lesiones plexiformes y la arteritis
necrosante, que son consideradas como las formas mas
graves de esta arteriopatia. La trombosis in situ, que ti-
picamente afecta a las pequefias venas y arterias, puede
coexistir con cualquiera de los hallazgos anteriores.

Patogenia

En la etiopatogenia de la HTP intervienen diversos fac-
tores que alteran las condiciones fisioldgicas presentes
habitualmente en el lecho vascular pulmonar.

En primer lugar, parece existir una alteracién de la fun-
ciéon del endotelio vascular que ocasiona vasocons-
triccién, y se observa un aumento de la actividad del
tromboxano y una disminucién de la actividad de la
prostaciclina, ademds de un aumento de produccién de
endotelina y un descenso de la produccion de 6xido ni-
trico. Todas estas alteraciones condicionan un remode-
lado de la pared vascular pulmonar. La existencia de fe-
némenos trombdticos in situ puede estar relacionada
con diversos factores como la lesion endotelial, las alte-
raciones en la fibrindlisis, el aumento de la actividad
procoagulante y las anormalidades plaquetarias.

Clinica

La hipertensién pulmonar suele ser un proceso insidio-
so que en sus fases iniciales cursa de forma totalmente
asintomdtica. Habitualmente los sintomas aparecen
cuando la presién pulmonar media en reposo es mayor
de 45 mmHg. La disnea es el sintoma mds comun de la
enfermedad, y se detecta en el 60% de los pacientes.
Otros sintomas son fatigabilidad, habitualmente un sin-
toma temprano, y la angina o el sincope, que implican
una importante limitacion del gasto cardiaco. Aproxi-

TABLA 2
Causas de hipertension pulmonar secundaria

1. Vasoconstricciéon pulmonar hip6xica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Hipoventilacién crénica
Apnea del suefio
Residencia a gran altitud

2. HTP venosa
Estenosis mitral
Insuficiencia cardiaca izquierda grave
Enfermedad pulmonar venooclusiva
Mediastinitis fibrosante

3. Aumento del flujo sanguineo pulmonar
Shunts congénitos de izquierda a derecha

4. Enfermedades pulmonares intersticiales

5. Otras
Embolias pulmonares recurrentes
Enfermedades parasitarias (esquistosoma)

madamente el 10% de los pacientes presenta el fendme-
no de Raynaud, generalmente mujeres y pacientes con
enfermedad autoinmune sistémica asociada.

Hipertension pulmonar en las
enfermedades autoinmunes

Se ha demostrado una elevada incidencia de HTP debi-
da a enfermedad vascular intrinseca en la mayoria de
las enfermedades autoinmunes sistémicas, en compara-
cién con la poblacién normal. Por otra parte, se ha ob-
servado que determinados hallazgos que son frecuentes
en las enfermedades autoinmunes sistémicas, como la
presencia del fenomeno de Raynaud y la presencia de
anticuerpos antinucleares, también son frecuentes en la
HTP primaria.

En las enfermedades autoinmunes sistémicas, la HTP
puede deberse a diversas causas, especialmente fibrosis
pulmonar o enfermedad vascular pulmonar aislada.
Sélo esta segunda forma presenta similitudes con la
HTP primaria. La exclusién de la fibrosis pulmonar
como la causa predominante de la hipertensién se basa
en las pruebas de funcionalismo pulmonar (FVC = 70%
de lo normal) y en la ausencia de fibrosis significativa
en la radiografia de torax.

Debido a que la existencia de anticuerpos antifosfolipi-
dicos predispone a los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y sindrome antifosfolipidico a padecer fend-
menos tromboembolicos, es importante identificar a
aquellos pacientes con hipertensioén de origen embdlico
mediante la realizacién de una gammagrafia pulmonar
con ventilacién/perfusion.

Esclerosis sistémica

La afeccién pulmonar es la mayor causa de morbilidad
y mortalidad en los pacientes con esclerosis sistémica
(ES), especialmente en relacién con la alveolitis y su
posterior evolucion a fibrosis pulmonar. La presencia de
HTP puede observarse en el 35-80% de los pacientes.
La HTP se presenta principalmente en pacientes con es-
clerosis sistémica limitada (CREST y anticuerpos anti-
centromero). Por otra parte, una radiografia de térax nor-
mal no excluye la presencia de HTP, y la presencia de
alteraciones pulmonares del tipo de patrén intersticial o
fibrosis pulmonar no parece estar relacionada con la
apariciéon de HTP. Tampoco se ha encontrado relacién
entre el desarrollo de la HTP y la edad, el sexo o la dura-
cién de la enfermedad.

En su etiopatogenia se implican fenémenos de vasos-
pasmo, expresion pulmonar del fenémeno de Raynaud
visceral, similar al identificado en otros érganos como
el corazén y el rifién. Apoyan esta teoria vascular los
hallazgos observados del descenso estacionario de la
DLCO sin modificacién de los volimenes pulmonares
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TABLA 3
Hipertension pulmonar en las enfermedades autoinmunes
sistémicas: mecanismos etiopatogénicos

1. Esclerosis sistémica
Primaria (ES limitada)
Fibrosis pulmonar (ES difusa)
2. Lupus eritematoso sistémico (LES)
Vasculitis pulmonares
Fibrosis pulmonar
Vasospasmo pulmonar (LES + fendmeno de Raynaud)
SAF
3. EMTC
Primaria
4. Sindrome de Sjogren
Vasospasmo pulmonar (sindrome de Sjogren +
fenémeno de Raynaud)
5. Artritis reumatoide
Fibrosis pulmonar
Vasculitis pulmonar

EMTC: enfermedad mixta del tejido conjuntivo; SAF: sindrome anti-
fosfolipidico

o la incapacidad de aumentarla tras exposicion al frio,
lo que expresa la imposibilidad de incrementar el volu-
men sanguineo pulmonar. Ademds, los hallazgos histo-
patolégicos observados en las arterias pulmonares son
similares a los observados en las interlobulares de pa-
cientes con crisis renal esclerodérmica o en las arterias
digitales de pacientes con fendmeno de Raynaud grave.
Finalmente, en la ES difusa se puede observar HTP se-
cundaria a la afeccidn intersticial pulmonar, que provo-
ca la obliteracién y compresion de pequefios vasos con
el aumento consiguiente de la resistencia vascular pul-
monar.

Lupus eritematoso sistémico

La hipertension pulmonar en los pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES) es poco frecuente, y se presen-
ta en el 5-14% de los pacientes segtin las diferentes se-
ries (fig. 1). También se ha demostrado que el valor
medio de la presiéon pulmonar en los pacientes con LES
es significativamente mayor que en pacientes controles.

La patogenia de la HTP en los pacientes con LES no se
conoce, aunque se plantean varias hipdtesis, como la
existencia de una vasculitis pulmonar o la pérdida de re-
serva vascular como consecuencia del dafo intersticial
pulmonar. Por otra parte, se ha observado que el fend-
meno de Raynaud estd presente en el 20% de pacientes
con LES sin HTP, mientras que aparece en el 75-80%
de los que padecen LES y presentan HTP, por lo que en
algunos pacientes podria existir vasospasmo pulmonar.

Finalmente, en el LES existe riesgo tanto para el desa-
rrollo de trombosis venosa profunda como de enferme-
dad tromboembdlica pulmonar, que aumenta si se aso-
cia un sindrome antifosfolipidico. Por este motivo, esta
indicada la realizacién de una gammagrafia pulmonar

o

Fig. 1. Radiografia pulmonar en una paciente con lupus eritema-
toso sistémico y HTP primaria.

de ventilacién/perfusién en todos los pacientes con LES
que presenten HTP. De todas maneras, todavia debe de-
terminarse el papel de los anticuerpos antifosfolipidicos
en la patogenia de la HTP en el LES.

Enfermedad mixta del tejido conjuntivo

La hipertensién pulmonar es la causa mas frecuente de
muerte en la enfermedad mixta del tejido conjuntivo
(EMTC), y se encuentra presente en un 23% de los pa-
cientes. Se observa, sobre todo, en pacientes con datos
clinicos de esclerodermia y estd asociada a vasculopatia
primaria mas que a enfermedad intersticial pulmonar.
Se desconoce la implicacion del anticoagulante lipico
en la patogenia y no se han demostrado fenémenos
trombéticos locales.

La histopatologia presenta zonas con dilataciones de ar-
teriolas pulmonares y estenosis vascular por prolifera-
cion intimal e hipertrofia de la capa media de arterias y
arteriolas, similar a los hallazgos observados en la HTP
primaria.

Sindrome de Sjogren

De forma aislada, se ha descrito la asociacion entre sin-
drome de Sjogren y HTP, asociada en mds de la mitad
de los casos a un fenémeno de Raynaud concomitante.
Histolégicamente, en los pacientes con sindrome de
Sjogren y HTP se observa un aumento del grosor de la
capa media y de la intima de las arterias pulmonares,
similar a los hallazgos de la HTP primaria.

Artritis reumatoide

En la artritis reumatoide (AR) la HTP es un dato infre-
cuente, y habitualmente es secundaria a enfermedad in-
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tersticial pulmonar o se presenta como manifestacion
de un proceso vasculitico sistémico, aunque se ha des-
crito un caso de arteritis pulmonar sin vasculitis sisté-
mica. No se ha comunicado ningtn caso de HTP aso-
ciada a tromboembolia pulmonar en pacientes con AR.

Pruebas diagnosticas

El electrocardiograma suele evidenciar una desviacion
del eje hacia la derecha e hipertrofia ventricular dere-
cha. La realizacion del ecocardiograma permite descar-
tar enfermedad congénita, valvular o del miocardio
como causantes de la enfermedad, asi como conocer
una estimacion de la presién pulmonar sistélica y valo-
rar el impacto de la HTP en las cavidades derechas (in-
suficiencia tricuspidea).

El estudio mediante gammagrafia pulmonar de ventila-
cién/perfusion suele ser normal o revela una distribucién
parcheada del trazador, y estd especialmente indicada en
el estudio de la enfermedad pulmonar venooclusiva. La
principal prueba diagndstica es el estudio de la hemodi-
namica cardiopulmonar, en la que se observa un incre-
mento de la presion arterial pulmonar tres o mas veces
superior a los valores normales, incremento de la presion
auricular derecha, descenso del gasto cardiaco con pre-
siones izquierdas normales y valores normales de la pre-
sién de enclavamiento pulmonar.

Finalmente, se puede utilizar el «test de los 6 min cami-
nando», ya que se ha observado que existe una correla-
cion entre la distancia caminada durante 6 min y la gra-
vedad de la HTP. Este estudio no invasivo, que no llega
a exigir en general un esfuerzo maximo, puede ser Ttil
para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Prondéstico

La supervivencia media tras el diagnéstico de la HTP
es de pocos afios. En una serie de 23 pacientes con este
diagnéstico en la Clinica Mayo, la supervivencia media
fue de 2-3 afios después del mismo y sélo 3 pacientes
sobrevivieron mds de una década. La causa mads fre-
cuente de muerte fue la insuficiencia cardiaca, refracta-
ria y progresiva. Las variables asociadas a un peor pro-
néstico fueron la existencia de fenémeno de Raynaud,
una clase funcional IIT o IV, incremento de la presion
media de la auricula derecha, descenso de la capacidad
de difusién del monéxido de carbono y disminucién del
gasto-indice cardiaco.

Tratamiento

La HTP es un proceso progresivo para el que no existe
tratamiento especifico, aunque se han ensayado nume-
rosas estrategias terapéuticas, que hasta el momento
han obtenido resultados poco satisfactorios. Entre las

TABLA 4
Factores de mal pronéstico en paciente con
hipertension pulmonar

Existencia de fenémeno de Raynaud

Clase funcional III-1V

Presion media aumentada en la auricula derecha
Disminucion de la DLCO

Descenso del gasto cardiaco

DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono.

medidas utilizadas para el tratamiento de la HTP desta-
can la utilizacién de diversos fairmacos vasodilatadores,
la anticoagulacién y el trasplante pulmonar.

Vasodilatadores

El uso de vasodilatadores en la HTP se basa en la im-
plicacién de un fenémeno de vasospasmo en la patoge-
nia de la enfermedad. Durante el estudio hemodindmico
inicial, se evalda la vasorreactividad pulmonar para
identificar a los pacientes que podrian beneficiarse de
esta terapia. Para ello se usan vasodilatadores con un
efecto potente y de corta duracién, como el 6xido nitri-
co, el epoprostenol y la adenosina. Aquellos pacientes
que presenten una reduccién en la presion de la arteria
pulmonar acompanada de un incremento del gasto car-
diaco, con minimos cambios en la presion arterial sisté-
mica o en la saturacién arterial de oxigeno, serdn los
que mas se beneficiardn del tratamiento con vasodilata-
dores.

El uso de terapia vasodilatadora por via oral es un tema
controvertido en los pacientes con reduccién de las re-
sistencias vasculares pulmonares sin que haya reduc-
cién en la presién arterial pulmonar. Aunque puede
aumentar la tolerancia al ejercicio, la funcién ventricu-
lar derecha puede verse deteriorada. Ademas, no queda
claro si en este tipo de pacientes aumenta la supervi-
vencia.

Antagonistas del calcio

Se puede utilizar nifedipina y diltiazem en dosis supe-
riores a las empleadas en el tratamiento de la hiperten-
sién arterial (HTA) sistémica y la enfermedad corona-
ria. Producen mejoria en el 25-30% de los pacientes. La
ecocardiografia suele ser una prueba util en la monitori-
zacién del efecto de la terapia en pacientes con trata-
miento a largo plazo con bloqueadores de los canales
del calcio. Los efectos colaterales de esta terapia com-
prenden la hipotension sistémica, los edemas periféri-
cos y la hipoxemia.

Prostaglandinas

Epoprostenol. Es un andlogo de las prostaglandinas
que debe administrarse por infusién intravenosa conti-
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TABLA 5
Tratamiento de la hipertension pulmonar

Vasodilatadores
Antagonistas del calcio
Nifedipina
Diltiazem
Prostaglandinas
Epoprostenol intravenoso
Iloprost inhalado
Anticoagulacion
Oxigenoterapia
Septostomia auricular
Trasplante
Pulmonar
Cardiopulmonar

nua debido a su corta vida media, ya que es inactivado
por el pH del estomago. Se administra a través de una
bomba portatil mediante un catéter venoso central, y
los principales estudios demuestran en general buenos
resultados.

En un estudio aleatorio prospectivo de 3 meses de dura-
cién se ha podido demostrar que la infusién de epopros-
tenol mejora las caracteristicas hemodindmicas, la tole-
rancia al ejercicio, la calidad de vida y la supervivencia
en pacientes con clases funcionales III y IV, compara-
dos con un grupo de pacientes que recibian terapia con-
vencional. Por otra parte, en una serie de 6 pacientes
con LES e hipertensién pulmonar todos presentaron una
buena respuesta clinica al epoprostenol. Las dosis efec-
tivas fueron similares a las usadas en pacientes con hi-
pertensién pulmonar primaria sin LES asociado, aunque
al igual que en estos casos fueron necesarios incremen-
tos paulatinos de la dosificacion para mantener el efecto
terapéutico, si bien uno de los 6 pacientes respondi6 fa-
vorablemente con dosis muy bajas de epoprostenol. Fi-
nalmente, un estudio multicéntrico en el que se evalud
la eficacia del epoprostenol en 111 pacientes con enfer-
medades dentro del espectro de la esclerodermia no se
demostré una mayor supervivencia tras 12 semanas de
tratamiento en el grupo que recibia epoprostenol, si bien
hubo mejoras significativas en la calidad de vida y en el
«test de 6 min caminando». Esta falta de respuesta se
atribuy6 a la existencia de procesos comorbidos y a la
falta de accién de la terapia sobre otros aspectos de la
enfermedad.

La terapia durante largo tiempo con epoprostenol pro-
duce mejoria hemodindmica incluso en pacientes sin
respuesta a la infusiéon aguda. Esto puede deberse a
otros efectos aparte del vasodilatador, como la inhibi-
cion de la agregacion plaquetaria o actuacidn sobre el
remodelado vascular. Por ello, en contraste con los va-
sodilatadores orales, que no deben usarse sin evidencia
de respuesta en el test de vasorreactividad, la terapia
con epoprostenol puede estar indicada incluso sin cam-
bios apreciables.

Los efectos adversos mds importantes se deben al siste-
ma de administracién del farmaco, y consisten en dis-
funcién de la bomba de infusién, infecciones relaciona-
das con el catéter y trombosis. Por otra parte, entre los
efectos secundarios inducidos propiamente por el far-
maco se encuentran dolor de mandibula, eritema cuta-
neo, diarrea y artralgias.

Iloprost nebulizado. El iloprost es otro analogo de las
prostaglandinas utilizado en el tratamiento de la HTP.
En un estudio realizado en 24 pacientes se ha observa-
do que el tratamiento a largo plazo (un afio) con ilo-
prost inhalado tiene efectos beneficiosos sobre la capa-
cidad funcional y la hemodindmica de los pacientes con
hipertensién pulmonar.

Se desconoce si la administracion inhalada logra alcan-
zar valores en sangre que actien sobre la agregacion
plaquetaria, si bien parece que la eficacia del iloprost
no radica sélo en su efecto vasodilatador. Se piensa en
ello dada la mejoria de las variables hemodindmicas de
preinhalacién (tras una noche sin recibir tratamiento)
después de un afio de tratamiento, cuando la vida media
del iloprost en plasma es de 20-30 min, con lo que los
efectos hemodindmicos por vasodilatacién desaparece-
rian tras una hora de inhalacién. La ventaja importante
frente al epoprotenol es que no precisa la implantacién
de un catéter venoso central, si bien no esta tan claro
que la eficacia sea similar. Entre los efectos colaterales
se encuentran el dolor de mandibula y el flushing, asi
como un descenso de la presion arterial sistémica, nor-
malmente asintomaético.

Anticoagulacion

Se ha recomendado la anticoagulacién en paciente con
HTP debido al incremento de riesgo de trombosis y trom-
boembolia in situ originado por el enlentecimiento del
flujo pulmonar, la dilatacién de las cavidades derechas, la
estasis venosa y la limitacién de la actividad fisica. Dos
andlisis retrospectivos y un estudio prospectivo con pa-
cientes no aleatorio sugieren que la anticoagulacién pro-
longa la supervivencia de los pacientes con HTP.

Otras medidas farmacologicas

Los pacientes con hipoxemia en reposo o inducida por
ejercicio pueden presentar mejoria sintomdtica con oxi-
geno suplementario. Por otra parte, los diuréticos son
ttiles en la reduccién de la excesiva precarga en pa-
cientes con fallo derecho, particularmente cuando estan
presentes ascitis y congestion hepatica.

Algunos autores proponen el uso de glucésidos cardia-
cos cuando se administren antagonistas del calcio, con
el fin de contrarrestar el efecto inotrépico negativo de
estos ultimos.
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Septostomia auricular

La compresion mecdnica del corazén izquierdo, debido
a la masiva dilatacién del ventriculo derecho, puede
ocasionar un bajo llenado del ventriculo izquierdo. Para
combatir este fracaso en el llenado de las cavidades iz-
quierdas se ha ensayado la realizacion de una septosto-
mia auricular con catéter-balén, que ocasiona un shunt
de derecha a izquierda que descongestiona las cavida-
des derechas y permite un mejor llenado izquierdo. El
objetivo es conseguir un mayor aporte de oxigeno sisté-
mico mediante un aumento del gasto cardiaco que sea
suficiente para compensar la desaturacioén de la sangre
ocasionada por la mezcla con sangre venosa.

Trasplante pulmonar/cardiopulmonar

Por tltimo, se ha ensayado el trasplante pulmonar y el
trasplante combinado de corazén-pulmén para el trata-
miento de la HTP primaria. La supervivencia un afio
después del trasplante por HTP se sittia en el 65-70%,
aunque la mortalidad entre los trasplantados a causa de
HTP es mayor que entre aquellos pacientes que son
trasplantados a causa de otra enfermedad pulmonar.

La mayor complicacién a largo plazo tras el trasplante
es la bronquiolitis obliterante, proceso que aparece mas
frecuentemente en pacientes operados por HTP. No se

ha observado recurrencia de la HTP tras el trasplante.
La actitud seguida en muchos centros es iniciar el tra-
tamiento con epoprostenol e incluir a los pacientes en
lista de espera para el trasplante. El trasplante se podra
diferir en los pacientes que respondan favorablemente
al epoprostenol.
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