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Resumen

La clasificacion de la hipertension pulmonar (HP) ha evolucionado a lo largo de los
afios asf como el conocimiento sobre su fisiopatologia. Actualmente esta definida por
una presion arterial pulmonar media igual o mayor a 25 mmHg en reposo medido por
cateterismo cardiaco derecho.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) incluye un grupo heterogéneo de enfermedades
entre las que, ademas de la HAP idiopatica (HAPI) se encuentra la HP asociada a varias
condiciones como enfermedades del tejido conectivo (ETC)

A pesar de que la HAP asociada a (ETC) se encuentra dentro del mismo grupo que la HAPI
y tienen una prevalencia similar, existen diferencias clinicas y epidemioldgicas relevantes.
Este trabajo intenta actualizar las caracteristicas epidemioldgicas, fisiopatolégicas,
clinicas y el tratamiento de la HAP asociada a las ETC.
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Abstract

Pulmonary arterial hypertension and connective tissue diseases

The classification of pulmonary arterial hypertension (PAH) and the knowledge on its
physiopathology have evolved over the years. The present definition of pulmonary arterial
hypertension is when the tension at rest, measured through right heart catheterization,
is 25 or more mm Hg.

The pulmonary arterial hypertension includes a heterogeneous group of diseases such
as the idiopathic PAH and the PAH associated to connective tissue diseases.

Although the PAH associated to connective tissue diseases belongs to the same group
of idiopathic PAH and both have a similar prevalence, there are relevant clinical and
epidemiological differences.

The objective of this paper is to describe the epidemiological, physiopathologic and clini-
cal characteristics and the treatment of the PAH associated to connective tissue diseases.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, Diseases of the connective tissue

La clasificacién de la hipertensién pulmonar (HP)
ha evolucionado a lo largo de los anos asi como el
conocimiento sobre su fisiopatologia. Actualmente
esta definida por una presién arterial pulmonar me-
diaigual o mayor a 25 mmHg en reposo medido por
cateterismo cardiaco derecho!. En todos los casos
la HP se caracteriza por un progresivo incremento
de la resistencia vascular pulmonar que lleva auna
falla del ventriculo derecho y muerte prematura?.
La clasificacion actualmente en uso se presenta en

la Tabla 1. La hipertensién arterial pulmonar (HAP)
incluye un grupo heterogéneo de enfermedades en-
tre las que, ademés de la HAP idiopatica (HAPI), se
encuentra la HP asociada a varias condiciones como
ETC, cortocircuito congénitos sistémico-pulmonares,
hipertensién portal e infecciéon por VIH3.

A pesar de que la HAP asociada a (ETC) se
encuentra dentro del mismo grupo que la HAPI y
tienen una prevalencia similar, existen diferencias
clinicas y epidemiolégicas relevantes*®.
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Tabla 1.

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1 |Idiopéatica

2.2. Hereditaria: (historia familiar de HAP con mutaciones)

1.2.1. Mutacion del BMPR 2

1.2.2. Mutacioén del ALK 1 o endoglina (con o sin HHT)

1.2.3. Indefinida
1.3. Asociada con drogas o toxinas
1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infeccion por HIV
1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Cortocircuitos sistémico-pulmonares

1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.4.7. Otros

1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

=

. Asociada con compromiso venoso o capilar significativo
1'.1. Enfermedad pulmonar venooclusiva
1'.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertension pulmonar debida a una enfermedad cardiaca izquierda

2.1. Disfuncion sistélica
2.2. Disfuncién diastélica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertension pulmonar debida a una enfermedad pulmonar y/o hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad del intersticio pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares

3.4. Desérdenes de la respiracion asociados con el suefio

3.5. Exposicion crénica a la altura
3.6. Anomalias del desarrollo

4. Hipertension pulmonar debida a una tromboembolia pulmonar crénica

5. Hipertension pulmonar de mecanismos inciertos y/o multifactoriales
5.1. Desérdenes hemoliticos (enfermedades mieloproliferativas, esplenectomia, etc.)
5.2. Desérdenes sistémicos (vasculitis, sarcoidosis, etc.)
5.3. Desérdenes metabdlicos (enfermedades por deposito de glucégeno, etc.)
5.4. Anomalias cardiacas congénitas (diferentes al cortocircuito sistémico-pulmonar)
5.5. Otros (tumores, falla renal cronica, etc.)

HAP: Hipertension arterial pulmonar; BMPR 2: Gen receptor 2 de la proteina dsea morfogenética; ALK
1: Gen de la cinasa 1 analoga al receptor de la activina; HHT: Telangiectasia hereditaria hemorragica;

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

Dentro de las ETC la HP se ha visto asociada
a la esclerosis sistémica, el lupus eritematoso
sistémico®, la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo’ y menos frecuentemente, a la artritis
reumatoidea, dermatopolimiositis y el Sindrome
de Sjogren’s primario®.

La estimacién de la prevalencia de HP en
pacientes con ETC es altamente variable ya que
depende del método utilizado para su diagnéstico®.
Debido a estas limitaciones, la incidencia reporta-
da de HP en esclerodermia es tan variable como
6% a 60%'°. Los resultados preliminares de un
trabajo sobre una serie de pacientes con diagnésti-
co de esclerodermia de la Ciudad de Buenos Aires

mostraron una prevalencia de HP de 15,2% utili-
zando eco-cardiograma Doppler y tomando una
presion sistdlica mayor a 45 mmHg como sugestiva
de tener HAP. En esta serie se destacaban los va-
lores significativamente mas bajos de difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) con respecto a otras
series de pacientes con esclerodermia a pesar de
tener igual prevalencia de alteraciones parenqui-
matosas en la tomografia axial computada (TAC).

Recientes estudios de screening mas rigurosos
con confirmacién de la presion de AP por cateteris-
mo derecho (CCD) han demostrado una prevalencia
de enfermedad vascular pre clinica de 10-15%. Este
y otros estudios han mostrado que las estimaciones
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basadas en el uso del ecocardiograma con Doppler
generan una sobreestimaciéon de la prevalencia de
HAP En pacientes con CREST, se ha comunicado
una prevalencia de HP de hasta el 60%!% 12 13,

Los recientes ensayos clinicos de tratamiento
(si bien tienen las limitaciones impuestas por la
rigurosa seleccion de los pacientes enrolados) han
mostrado que la HP asociada a enfermedad del
tejido conectivo (HAPA-ETC) es un grupo pro-
porcionalmente importante dentro del conjunto
de pacientes con HP pasible de tratamiento. En
los estudios de seguimiento en la fase de comer-
cializacién del bosentan (TRAX)!* entre los 4994
pacientes tratados con bosentan en Europa, 36%
tenian HAP idiopatica (HAPI) y 28% tenian HAP-
ETC. De la poblacién con HAP-ETC, 75% tenian
esclerodermia (HAP-Sce), 7% tenia HAPA-LES y
9% tenian enfermedad mixta del tejido conectivo
(HAPA-EMTC). Todas las otras HAPA-ETC repre-
sentan sélo el 12% de la poblacion. Con un diseno
muy diferente, en el registro del Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos (NIH) se mostré
que entre los 236 casos de HAP no explicada, 8%
fueron asociados con ETC!. Clasicamente se ha
afirmado que la HAP ocurre en forma tardia en
el curso de la esclerodermia (SSc) y es mas fre-
cuente en pacientes con el subtipo SSc limitada,
sin embargo este concepto esta cambiando. En un
estudio retrospectivo de 78 pacientes con HAP-Scc,
55% tenian HAP dentro de los 5 anos del primer
sintoma de Raynaud y no hubo diferencias en
la frecuencia de comienzo temprano entre los 2
subtipos de SSc'.

En cuanto al lupus eritematoso sistémico (LES)
la HP ha sido comunicada entre el 4% y el 14%,
con tasas de mortalidad que van del 25% al 50%
a 2 anos del diagnéstico de HAPY. En antiguas
series de necropsia, Haupt'® encontré solo 2 de
120 pacientes que tenian vasculitis pulmonar con
engrosamiento de la intima, mientras que en las
series de Miller et al. los pacientes con vasculitis
representaron el 11%'°. La prevalencia de arte-
riopatia pulmonar en la serie de autopsias del
Instituto Lanari fue de 4.4%% y es comparable con
la encontrada mas recientemente en una serie de
autopsias en Brasil?!.

El diagnéstico de LES ocurre frecuentemente an-
tes del diagnostico de HAP, con una latencia promedio
de 4,9 anos 22. El desarrollo de HAP ha sido asociado
con la presencia de anticuerpos antiribonucleopro-
teinas, fenémeno de Raynaud, factor reumatoideo
positivo y aumento de los niveles de endotelinas-12.

La incidencia de HAP en la enfermedad mixta
del tejido conectivo (EMTC) es incierta, pero ha
sido comunicada como causa de muerte en estos
pacientes?®. Otras enfermedades del tejido conec-
tivo incluyendo la artritis reumatoidea (AR) y la
dermato-polimiositis han sido asociadas a HAP,
pero la incidencia y el prondstico son desconoci-
dos?.

Fisiopatologia

La etiologia de la hipertensién pulmonar asociada a
ETC, aligual que la de la HAPI, no esta claramente
definida. Los cambios histopatolégicos en la HAP
asociada a ETC son generalmente indistinguibles de
los de la HAPI, pero en la HAP-ETC, no solo se ha
comunicado afectacién arterial pulmonar similar a
la HAPI, sino también otras variantes de patologia
vascular, que incluyen enfermedad venooclusiva y
hemangiomatosis capilar pulmonar?,

Algunos casos pueden estar relacionados con en-
fermedad parenquimatosa pulmonar severa como
enfermedad intersticial y ser secundarios a la res-
triccién del lecho vascular pulmonar o hipoxemia. En
la esclerodermia, la disfuncién diastélica ventricular
derecha e izquierda ha sido implicada en la HP. Si
bien la asociacion de esclerodermia y enfermedad car-
diaca no esta claramente definida, se ha comunicado
una mayor prevalencia de enfermedad miocérdica
y valvular en estos pacientes?®. La enfermedad
tromboembdlica es mas prevalente en algunas ETC
que en la poblacion general y puede ser causa de HP.

La alta prevalencia del fenémeno de Raynaud en
HAPA-ETC (en contraste con solo 10% a 14% de los
pacientes con HAPI con fen6meno de Raynaud)'®
ha llevado a especular sobre la existencia de algo
asi como un “Raynaud pulmonar”, hipétesis que
sugiere que el vasoespasmo contribuye al desarrollo
de hipertension pulmonar?. En una comunicacion,
todos los pacientes con HP y CREST tenian fené-
meno de Raynaud, mientras 68% sin HP mostraban
este fenomeno'®. En algunas series de pacientes con
LES, hasta 75% de los pacientes con HP tenian fen6-
meno de Raynaud® y en nuestra experiencia todos
los pacientes con hallazgos de HAP en la autopsia
habia mostrado Raynaud durante su evolucién cli-
nica?. El fen6meno de Raynaud es también comtn
en pacientes con HAPA-EMTC3.

Otra hipétesis patogénica es la generacién de un
fenémeno de autoinmunidad. La presencia de anti-
cuerpos antinucleares, factor reumatoideo, inmunog-
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lobulina G y depésitos de fracciones de complemento
en las paredes de los vasos pulmonares sugiere un
mecanismo inmunolégico®. Esto podria explicar por
qué en algunos casos, la HAP puede aparecer atin
antes de las manifestaciones articulares o sistémicas
de una enfermedad del tejido conectivo. Varios anti-
cuerpos especificos han sido descriptos en pacientes
con HP en determinadas ETC. Tal es el caso de los
anticuerpos anti-fibrilarina (anti-U3-RNP) en pacien-
tes con HP asociada a esclerodermia difusa y LES?
los anticuerpos anti-endotelio, asociados con alta
incidencia de HP e infartos digitales y presentes en el
40% de los pacientes con esclerodermia difusay 13%
con CREST®? asi como también en pacientes con LES,
los anticuerpos anti-centrémero y anti-histona!y los
anticuerpos antifosfolipidos, encontrados comtinmen-
te en pacientes con lupus e HP atin en ausencia de
evidencia de enfermedad tromboembdlica®.

La vasoconstricciéon vascular por hipoxia po-
dria tener un rol contributario atin en casos de
enfermedad pulmonar no tan avanzada ya que se
especula que la respuesta vasoconstrictora podria
ser més pronunciada en pacientes con hipertensién
pulmonar y esclerodermia en comparacién con la
HAPI®. Sin embargo, no pudo confirmarse la pre-
sencia de vasoespasmo pulmonar en pacientes con
fenémenos de Raynaud y esclerodermia sin HP3.

Después de una inicial descripcién hecha por
Roncoroni y Alvarez en 19923 de arteriopatia ple-
xogénica como causa de hipertensién pulmonar en
LES, se han comunicado otros casos®. Los datos
de autopsia han aportado informacién importante
sobre el mecanismo de produccién de la HAP en el
LES. En una de las series mas grandes publicadas en
laliteratura®, 8,8% tenia evidencia de hipertension
pulmonar en la necropsia y en la mitad de ellos se
hizo diagnéstico de HAPI. El resto de los pacientes
tenia evidencia de enfermedad tromboembélica
recurrente. Entre los pacientes con signos de HAPI,
todos habian mostrado arteriopatia plexogénica, las
venas pulmonares no estaban comprometidas. Se
encontraba engrosamiento e hipertrofia de la media
arterial y algtin grado de hiperplasia®. Hay también
descriptos casos aislados de vasculitis®.

Algunas pocas comunicaciones de casos men-
cionaron la asociacién con patologia parenqui-
matosa y otras su ausencia*! pero s6lo unas pocas
comunicaciones més recientes describieron que
la mayoria de los cambios histopatolégicos en pa-
cientes con LES estan asociados con arteriopatia
pulmonar3® 42,

Evolucion clinica

Los pacientes con HAP asociada a ETC (HAPA-
ETC) son principalmente mujeres de mayor edad
que los pacientes con HAPI. El promedio de tiempo
entre el diagnéstico de esclerosis sistémica y el de
HAP fue de 14 afnos con una edad media para el
diagnéstico de HAP de 66 anos*. Presentan dismi-
nucion del gasto cardiaco y tendencia a una menor
sobrevida. Koh et al. publicaron su experiencia con
17 pacientes con HAPA-SSc en una serie previa a
que el tratamiento especifico estuviera disponible, y
encontraron un 45% de sobrevida en 1 ano*. Kawut
et al. por su parte describieron en 22 pacientes con
HAPA-SSc (de los cuales la mitad habia recibido
tratamiento con prostanoides) una sobrevida del
55% al ano*. Los factores predictores de mortalidad
fueron los mismos que los descriptos para la HAPI
(valor de la presion de auricula derecha, presién de
la arteria pulmonar e indice cardiaco)*.

El estudio REVEAL* mostré que los pacientes
con HAPI (n = 1.251) tenian hallazgos hemodina-
micos y ecocardiograficos mas favorables pero una
alta prevalencia de derrame pericardico, menos
distancia en el TC6M, valores mas altos de niveles
de BNP (432.8 vs 245.6 pg/mL, p < .0001), y menor
capacidad de difusién del monéxido de carbono
(DLCO) (44.9% = vs 63.6%, p < .0001) que los
pacientes con HAPA-ETC. En el seguimiento a
un ano, la supervivencia y la supervivencia libre
de hospitalizaciones fue mas baja en el grupo con
HAPA-ETC (86% vs 93%, p < 0.0001 y 67% vs
73%, p = 0.03 respectivamente). Los pacientes
con SSc-PAH (n=399) tenian similares valores
hemodinamicos, pero niveles de BNP mas elevados,
menor DLCO y peor supervivencia a 1 afio que los
pacientes con HAP asociada a otras ETC.

La disnea es el sintoma mas comtn de la HP
mientras que la historia clinica y el examen fisico
dependen de la ETC asociada. El dato mas frecuente
y sensible de los estudios de funcién pulmonar es
la disminucién de la DLCO*". En nuestra serie de
pacientes con HAP-ETC, todos tenian una caida
marcada de la DLCO y este fue el Ginico hallazgo
clinico o funcional que permitié discriminar los pa-
cientes con HAP respecto del resto de pacientes con
esclerodermia sin compromiso vascular pulmonar®,

Sin embargo, debe tenerse presente que los ha-
llazgos funcionales son mas dificiles de interpretar
en pacientes con ETC que en pacientes con HAPI
ya que pueden estar alterados por compromiso
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parenquimatoso o cardiaco. La TACAR para eva-
luar el parénquima y el centello V/Q para excluir
embolia pulmonar suelen estar indicados para
descartar causas secundarias de HP. En la serie de
Delcour y col.® un total de 398 pacientes (66.3%
con HAP) mostraron que los pacientes con HAPA-
SSc tenian porcentajes més bajos de capacidad vital
forzada, de DLCO y DLCO corregida al volumen
alveolar. Sin embargo en el analisis multivariado
ni la DLCO ni la DLCO/VA fueron predictores
independientes de HAP.

Otros autores sostienen que la DLCO es un
fuerte predictor de supervivencia y también de
desarrollo de HAPA-SSc®*5, En el estudio de Steen
y col., los pacientes que desarrollaban HAP tenian
una disminucion significativa de la DLCO (52%
predicho) casi 5 afnos antes del diagnéstico®.

La TAC de térax puede ser un método de
diagnoéstico inicial. Se postul6 que el diametro
del tronco principal de la arteria pulmonar >
de 29 mm es un importante predictor de HAP,
con una sensibilidad del 84% y especificidad del
75%. También el diametro de la arteria pulmonar
derecha > 21 mm apoya el diagnéstico de HP%2.
Ng et al. describieron el indice de los didmetros
entre el tronco de la arteria pulmonar y la aorta
ascendente (dPA/rPA) utilizando valores de PAPm
> 20 mmHg como indicador de HAP. El indice >
1 mostré una sensibilidad y especificidad, VPP y
VPN para HAP del 70%, 92%, 96% y 52%%. En
un estudio realizado en nuestra institucién que
incluy6 a pacientes con HAPI y asociada a ETC,
66.6% de los pacientes tuvieron un indice (dPA/
rPA) por encima del valor normal aunque no hubo
correlacién entre la magnitud de la HAP y el valor
del indice. En nuestra experiencia el indice dPA/
rPA es un método util y facil de medir en cualquier
institucién y es altamente orientador (aunque
no suficientemente sensible) para pensar en esta
patologia®.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es
un excelente método no invasivo de screening
en pacientes con sospecha de HP ya que estima
la presion arterial sistélica pulmonar (PASP)
mediante la velocidad de flujo de regurgitacién
sistolica trictspide y puede proveer informaciéon
adicional sobre otras causas y consecuencias de
HP Sin embargo, un estudio del Bromptom Hos-
pital que incluy6 137 pacientes con esclerodermia
demostré que si bien el valor predictivo positivo
de los actuales métodos no invasivos (PASP,

DLCO) es adecuado para el diagnéstico de HAP
avanzada, estos tests no pueden ser utilizados
para descartar HAP cuando el pretest clinico es
alto en enfermedad reumatoldgica, ya que no son
suficientemente sensibles®.

Mas recientemente, Hsu et al.’® evaluaron 49
pacientes con esclerodermia y sospecha de HAP
mediante ecocardiograma Doppler y resonancia
magnética nuclear (RMN) realizadas dentro de las
4 horas del cateterismo. De acuerdo a sus hallazgos,
el ecocardiograma fue la herramienta no invasiva
mas util, principalmente debido a la alta especifi-
cidad y alto valor predictivo positivo. Sin embargo
debido a la baja sensibilidad del test, el cateterismo
continda siendo el patrén oro para la deteccion de
la enfermedad, hallazgo que fue confirmado por dos
metaanalisis publicados durante 2011°".

Si bien han sido sugeridos distintos algoritmos
de diagnéstico, es recomendable que cada centro
adopte una sistemaética de estudio que se adapte
a su poblacién y a la disponibilidad efectiva de los
métodos diagndsticos. En nuestro centro, ante un
paciente con esclerodermia con un alto pre-test
clinico para presentar HAP (DLCO disminuida en
forma desproporcionada a los volimenes pulmo-
nares y/o con TAC sin evidencias de compromiso
parenquimatoso), la conducta de rutina es la de-
terminacion en forma invasiva de la presién de AP,
aun en presencia de ecocardiograma con Doppler
sin elevacion de la presidon sist6lica pulmonar. %8

Las guias del American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association recomien-
dan que el ecocardiograma con Doppler se realice
anualmente como screening para la detecciéon de
HP en pacientes asintomaticos con esclerodermia®.
Sin embargo, las guias de la European Society of
Cardiology/European Respiratory Society sugieren
que el costo-beneficio de este procedimiento no ha
sido clarificado en comparacién con la busqueda
limitada a pacientes sintomaticos®.

Debido a que mas del 10% de los pacientes con
esclerodermia van a desarrollar HAP, la deteccién
de esta complicacion parece estar justificada. En
el caso de presencia de fibrosis pulmonar, la pre-
valencia de HAP esta marcadamente incremen-
tada®’. Sin embargo la racionalidad del screening
en pacientes asintomaticos no esta clara, dado que
tampoco hay evidencia de que los tratamientos
disponibles sean efectivos en este grupo de pa-
cientes, aunque algunos datos recientes sugieren
que la detecciéon temprana esta asociada a mejoras
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en la supervivencia®. La mayoria de los estudios
que evaluan eficacia de tratamiento se llevaron
a cabo en poblaciones de pacientes con enferme-
dad avanzada. Sin embargo, existe un limitado
numero de estudios en pacientes con enfermedad
menos severa que también han mostrado que el
tratamiento temprano esta asociado con mejores
resultados. En el estudio EARLY, un estudio
controlado que incluyé a pacientes en CFII, de
los cuales menos del 10% tenian HAPA-SSc,
el tratamiento con bosentdn estuvo asociado
a mejoras en los parametros hemodinamicos
y prevencion del deterioro clinico comparado
con placebo®-%2, Existen registros que muestran
que si no se realiza screening, sélo 16% de los
pacientes con HAPA-SSC son diagnosticados
en CF II%,

Actualmente se encuentra en marcha el DE-
TECT (Early, Simple and Reliable Detection of
Pulmonary Arterial Hypertension in Systemic
Sclerosis)® estudio de cohorte que fue iniciado
en 2008: prospectivo, observacional, basal y a
3 anos de seguimiento, que tiene como objetivo
determinar y discriminar la habilidad predic-
tiva de un solo test de screening para HAP en
esclerodermia comparado con el CCD y con
multiples métodos de estudio simultaneos en
500 pacientes.

Como en otras formas de HAP, el cateterismo
derecho est4 recomendado en todos los casos de
HAPA-ETC para confirmar el diagndstico, deter-
minar la severidad y el prondstico, y descartar la
enfermedad cardiaca izquierda. La mayor parte de
los autores recomienda repetirlo antes de adoptar
un cambio de conducta o luego de 3 0 4 meses de
tratamiento con nuevas drogas®.

La prueba aguda de vasorreactividad es posi-
tiva solamente en un 11% de los pacientes con
HAPI. La utilidad de este test (como en la HAPI)
reside en que un 50% de los respondedores agu-
dos seran también respondedores a largo plazo y
podran mantenerse en el tiempo con bloqueantes
célcicos como monodroga; en los demaés pacientes
sera necesario modificar el tratamiento.

El nivel sérico del pro-péptido natriurético
cerebral (pro-BNP) refleja la severidad de la dis-
funcién ventricular derecha en la HAP %1 Cambios
basales y seriales en el pro-BNP han mostrado
ser predictores de sobrevida®y de repuesta al
tratamiento®. Sin embargo todavia se requieren
futuras investigaciones y validaciones.

Tratamiento

a.Tratamiento vasodilatador

No hay datos con fuerte nivel de evidencia para
definir el tratamiento més apropiado en la HAP-
ETC. Los tratamientos evaluados han sido los
bloqueantes de los canales de calcio, prostaciclinas
(orales, inhaladas, subcutanea e intravenosa),
inhibidores de la fosfodiesterasa-5, antagonistas
del receptor de endotelina-1, inmunomoduladores
y el transplante pulmonar.

Los vasodilatadores orales (antagonistas de los
canales de calcio) han sido utilizados al igual que
en la HAPI, en pacientes con una prueba aguda de
vasorreactividad pulmonar positiva. Aunque los
bloqueantes de los canales de calcio han mejorado
la supervivencia en algunos pacientes con HAP
en ETC, su beneficio estaria limitado a muy pocos
pacientes y es muy probable que sean perjudiciales
por sus efectos inotrépicos negativos y retenedores
de sal®". Experiencias locales han reproducido esta
baja prevalencia de respuesta vasodilatadora posi-
tiva en pacientes con ETCS,

Badesch et al., en un estudio multicéntrico ran-
domizado que incluy6 a 111 pacientes con HAP-SSc
tratados con epoprostenol intravenoso, comunicé
mejoria alas 12 semanas en la capacidad al ejercicio,
la hemodinamia cardiopulmonar, la clase funcional,
la escala de Borgy el fen6meno de Raynauds®. Otros
autores han comunicado mejoras a corto y largo
plazo en la capacidad al ejercicio, en los sintomas y
en la hemodinamia™.

La administraciéon subcutéanea de treprostinil
fue evaluada en un subgrupo de 90 pacientes con
HAPA-ETC, que fueron enrolados en un gran estu-
dio randomizado. Después de 12 semanas hubo una
mejora en la capacidad de ejercicio, en los sintomas
y en la hemodinamia™.

Con respecto a los antagonistas de los receptores
de endotelina-1, un estudio randomizado doble
ciego de 12 semanas que incluyé a un subgrupo de
47 pacientes con ETC ha mostrado que el bosentan
mejoro significativamente la capacidad al ejercicio
comparado con placebo. El beneficio obtenido fue
la disminucién de la caida en los metros camina-
dos (-3 m en el grupo bosentan versus — 40 m en
el grupo placebo)™. Un subgrupo de pacientes
con HAP relacionado a esclerodermia (n = 47) fue
incluido en un estudio multicéntrico, doble ciego,
placebo-control (BREATHE-1). Los pacientes fue-
ron randomizados 2: 1 para recibir bosentan (125
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mg o 250 mg) o placebo. El principal efecto del
tratamiento fue la mejoria de 36.8 metros en el test
de la caminata de 6 minutos en favor del bosentan,
este farmaco mostré ademés tendencia a demorar
el tiempo de empeoramiento clinico y redujo la dis-
nea en pacientes con HAP y esclerodermia, aunque
sin alcanzar significancia estadistica. El estudio
TRUST incluyé 53 pacientes con HAP-ETC en
CFIII. Los pacientes recibieron bosentan 62.5 mg
2 veces al dia por 4 semanas y 125 mg 2 veces por
dia durante 44 semanas en un estudio abierto no
comparativo, y mostré mejoria de la clase funcional
el 27% de los pacientes y empeoramiento el 16%. Los
cambios en la calidad de vida fueron minimos y no
se observaron efectos adversos no esperados. En la
mayoria de los pacientes el bosentan fue asociado
con mejoras o estabilidad en el estado clinico.

El ambrisentan fue evaluado en dos trabajos que
incluyeron 124 pacientes con HAPA-ETC donde se
observé un beneficio en la caminata de 6 minutos
de 26 metros a las 12 semanas en el ARIES 1. A
los 2 anos, en el estudio extension ARIES 2, la tasa
de empeoramiento clinico para el grupo de HAPA-
ETC fue idéntica que en el resto de los pacientes
en estudio, lo que sugiri6 que no fue peor que los
pacientes con HAPI™,

Otra droga estudiada en HAPA-ETC fue el sil-
denafil. En el estudio SUPER-1 se evalu6 el efecto
del sildenafil por via oral en 277 pacientes por 12
semanas. De estos pacientes 84 tenian HAP-ETC
y 32 eran clase II, 51 clase III y uno clase IV. La
distancia en la caminata disminuyé en el grupo
placeboy se incrementé en los pacientes tratados.
En el analisis univariado el efecto fue significati-
vo en las dosis de 20 y 40 mg cada 8 horas. Hubo
similares beneficios hemodinamicos con todas las
dosis de tratamientos 7. La mayoria de los efectos
adversos fueron de leve a moderada intensidad. La
sobrevida fue estimada en 79% a 3 anos. El trata-
miento con sildenafil fue bien tolerado. Después de
3 anos, el 60% de los pacientes mejor6é o mantuvo
su clase funcional, y el 46% mantuvo o mejoré el
TC6M en el grupo tratado™.

El estudio AIR, randomizado, que evalué el
iloprost inhalado, un analogo de la prostaciclina
en pacientes con severa hipertensién pulmonar, in-
cluy6 13 pacientes con HAPA-ETC y en el grupo de
tratamiento mostro ser efectivo a las 12 semanas™.

El meta-anélisis publicado por Gallié et al. que
incluy6 21 estudios randomizados controlados sobre
tratamiento de la HAP concluy6 que la mortalidad
en el grupo control era alta (3.8% en 14.3 semanas

de observacién). Los pacientes randomizados a
tratamiento activo mostraron una reducciéon en la
mortalidad de 43% comparados con el grupo place-
bo™. Se observaron mejoras estadisticamente sig-
nificativas en los valores hemodindmicos, con una
reduccién promedio del 25% de la presion arterial
pulmonar. Los analisis de subgrupos de acuerdo
a diferentes clases funcionales, drogas utilizadas
o capacidad de ejercicio (medida por ejemplo con
el TC6M) no mostraron diferencias estadisticas
significativas en la mortalidad.

El tratamiento inmunosupresor parece ser
efectivo solo en una minoria de los pacientes con
HAP-ETC. Los corticoides con y sin ciclofosfami-
da™, la plasmaféresis™y el transplante autélogo de
células madres® han sido comunicados en forma
aislada como capaces de mejorar o estabilizar la
hipertensién pulmonar en pacientes con escle-
rodermia. Sin embargo estos resultados no han
sido reproducidos y no hay real evidencia sobre la
utilidad de estos tratamientos en SSc o EMTC. Hay
algunos estudios con ecocardiografia Doppler en
pacientes con LES que sugieren que el tratamiento
citotéxico puede generar una marcada mejoria en
la presi6n pulmonar®’.

Si bien los diferentes consensos y guias de prac-
tica® %882 sugieren diferentes esquemas para tratar
a los pacientes con ETC e hipertensién pulmonar,
la complejidad de esta situacion clinica (y sus habi-
tuales comorbilidades) requieren un acercamiento
individualizado y esencialmente multidisciplinario.

En el Hospital Britanico la estrategia utilizada
consiste en la utilizacién de una Ginica droga como
tratamiento inicial: inhibidores de la endotelina-1
(ambrisentan 5 mg por dia via oral) o sildenafil
(75 mg de inicio via oral por dia). En nuestra expe-
riencia la administracién de ambrisentan fue bien
tolerada, y no fue necesaria la suspension de la droga
por efectos adversos en ningdn paciente en mas de
8 anos de seguimiento. La dosis se puede aumentar
hasta 10 mg por dia en una tnica toma diaria. Con
respecto al sidenafil fue necesaria la suspension por
diarrea profusay cefalea a dosis de 50 mg/dia en una
Unica paciente. El esquema recomendado por las
guias y adoptado en nuestra institucion es combinar
una segunda droga si la respuesta es insuficiente
o la enfermedad progresa luego de 3 a 6 meses de
tratamiento. En estos casos se indican anélogos de
las prostaglandinas inhaladas, y se evalda la posibi-
lidad de nuevo cateterismo antes de implementar
el cambio terapéutico®.
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b. Tratamiento de soporte

1. Anticoagulacién

Existe una alta prevalencia de lesiones vasculares
trombéticas post-morten en pacientes con HAPI®,
La anticoagulacién ha sido evaluada en solo 2 estu-
dios observacionales en los cuales se demostré un
50% de mejora en el prondstico en pacientes con
HAPS® 8, La hipoétesis actual es que la anticoagu-
lacién actia como un tratamiento antiproliferativo
al reducir los niveles de trombina en la vasculatura
pulmonar. Si bien no hay suficiente evidencia, la
anticoagulacién se ha transformado en un stan-
dard de tratamiento en HAP-ETC. En este grupo
particular de pacientes y sobre todo en esclero-
dermia donde presentan mayor compromiso de
telangiectasias gastrointestinales, los pone a riesgo
de sangrados imprevistos e impredecibles por lo
que muchos grupos de expertos la desaconsejan.
Debe valorarse cuidadosamente su aplicacién ya
que el riesgo-beneficio no esta claramente definido.

La digoxina ha mostrado mejorar el gasto cardia-
co en pacientes con HAPI aunque esta eficacia es
desconocida cuando se administra en forma crénica,
se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
cardiaca derecha y fibrilacién auricular asociada® .

La experiencia clinica demuestra claros be-
neficios sintomaticos cuando se administran
diuréticos en presencia de sobrecarga de volu-
men, siendo la espironolactona probablemente
la mejor opcién. En general es preferible evitar
los diuréticos de asa, su unica indicacién seria
la presencia de sobrecarga de volumen a pesar
de dosis maximas toleradas de espironolactona
(habitualmente 100-200 mg/dia, si bien no hay
trabajos randomizados que lo avalen).

Si bien la administraciéon de 14 a 16 horas de
oxigeno diario cuando la saturacién de O, esta por
debajo de 90% ha mostrado reducir la resistencia
vascular pulmonar en pacientes con HAP, no hay
trabajos randomizados que avalen su uso a largo
plazo. Las recomendaciones estdn basadas en la
evidencia de la utilidad del oxigeno en EPOCS?S.

Resumen de recomendaciones en el tratamiento de HAP
en enfermedades del tejido conectivo en el Hospital
Britanico de Buenos Aires.

Elbosentan, ambrisentan o sildenafil son actual-
mente las drogas de primera linea para todos los
pacientes ambulatorios, si progresan en clase

funcional, agregarles una segunda droga que
actie por otro mecanismo.

Los pacientes que se deterioran pese a la com-
binacién de 2 o 3 drogas pueden ser candidatos a
recibir tratamiento con prostanoides endovenosos
o subcutdneos o septotomia atrial, dependiendo de
la compliance del paciente, la presion arterial y la
preferencia y experiencia de cada institucion.

No estd universalmente aceptado cuando realizar
cateterismos de control. Algunos centros de referen-
cia recomiendan cateterismo de rutina anualmente
en pacientes bajo tratamiento, otros 3 a 6 meses des-
pués de que un nuevo tratamiento fuera instaurado.

La caminata de 6 minutos y el ecocardiograma
son relativamente insensibles a los cambios en la
funcion del ventriculo derecho y a los cambios de
presién y no se correlacionan adecuadamente con
los cambios hemodinamicos.

Conclusion

En conclusién, los pacientes con enfermedad del tejido
conectivo tienen un riesgo mas elevado de desarrollar
hipertensién pulmonar. Debido a que el pronéstico de
la hipertension pulmonar no tratada es generalmente
pobre, se requiere el seguimiento de estos pacientes
especialmente si presentan factores de riesgo para el
desarrollo de HAP Parece deseable la identificacion
lo mas tempranamente posible. Los avances en el
tratamiento, que incluyen el epoprostenol endovenoso
y subcuténeo, el treprostinil, el iloprost inhalado, los
antagonistas orales del receptor de endotelina, y los
inhibidores de las fosfodiesterasas ya han sido aproba-
dos para el tratamiento de la hipertensién pulmonar
asociada a enfermedades del coldgeno.

Sin duda, son necesarios futuros estudios para
definir la mejor opcién de tratamiento y el desa-
rrollo de tratamientos mas especificos, probados
en grandes estudios randomizados que demuestren
beneficios sobre la mortalidad.

Sin embargo, puede decirse que aunque insufi-
cientes, hay demostrados beneficios de los trata-
mientos disponibles lo cual justifica el diagnéstico
preciso y abre una esperanza ante esta complica-
cion devastadora de las ETC.
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