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Editorial

Hipertenson arterial pulmonar: Evidencias e incertidumbres

Joan Albert Barberat

En los Ultimos afios hemos asistido a un cambio especta-
cular en las opciones disponibles para el tratamiento de la
hipertension pulmonar. La forma idiopatica o primaria de la
misma ha pasado de ser una enfermedad incurable a otra
con varias alternativas de tratamiento, que han demostra-
do ser eficaces tanto en términos de sintomatologia como
de supervivencia. El cambio mas destacable ha sido el
incremento en la supervivencia de los pacientes tratados
con los nuevos farmacos que ha pasado del 68 y 57%, al
1°y 2° afio, respectivamente, en los afios 80,* a cifras que
oscilan alrededor del 95% en el primer afio, y del 90% en el
segundo.?® Esta mejoria en la supervivencia de pacientes
con una enfermedad extremadamente grave no es casual,
sino que obedece a los notables avances que ha habido
en el conocimiento de la biopatologia del proceso, y a los
esfuerzos llevados a cabo para realizar estudios multicén-
tricos con un numero de pacientes suficiente para generar
evidencia firme en ensayos clinicos controlados.

El avance mas radical, que a la larga ha conducido al
mejor tratamiento de la enfermedad, ha sido la identifica-
cion de la célula endotelial como elemento clave de la
homeostasis vascular. Los experimentos de Furchgott y
Zawadzki publicados en 1980 en los que se demostro
gue la célula endotelial produce sustancias que son ne-
cesarias para que se produzca la relajacién vascular, han
constituido la base sobre la que se ha asentado el cono-
cimiento actual de la biopatologia de la hipertension pul-
monar y sistémica. Hoy dia sabemos que la alteracién
inicial de la hipertension pulmonar se produce en la célu-
la endotelial, que ejerce un importante papel en la regula-
cion del tono vascular y el control del crecimiento celular
en la pared de los vasos, a través de la sintesis de varias
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moléculas.® Cuando existe disfuncion endotelial disminu-
ye la sintesis de las moléculas que ejercen accién vaso-
dilatadoray a la vez controlan la proliferacion celular, como
el 6xido nitrico y la prostaciclina, mientras que aumenta
la produccion de tromboxano y de endotelina-1, cuya ac-
cion es la opuesta, aumentan el tono vascular y estimu-
lan el crecimiento celular.® El desequilibrio entre estos
mediadores de sintesis endotelial, junto con la accion de
otras moléculas reguladoras, como los factores de creci-
miento, contribuyen a la vasoconstriccién y a la prolifera-
cion fibromuscular que ocurre en las arterias pulmona-
res.®> Ademas de estos trastornos funcionales, las células
endoteliales pueden sufrir cambios en sus caracteristi-
cas genéticas que dan lugar a su expansion monoclo-
nal.” El reconocimiento de la célula endotelial y de los
mediadores que ésta sintetiza como elementos clave en
la patogénesis de las alteraciones de la hipertension pul-
monar ha comportado un nuevo enfoque en el disefio de
las estrategias terapéuticas, dirigidas actualmente a sub-
sanar la disfuncién endotelial en vez del enfoque anterior,
dirigido a reducir el tono vascular. Mas recientemente,
esta estrategia se ha diversificado y en base a observa-
ciones con inhibidores de factores de crecimiento como
imatinib,® hoy dia se estan disefiando estrategias basa-
das en el empleo de farmacos que hasta ahora sélo se
habian utilizado en el tratamiento de neoplasias.

Con sorprendente celeridad los conocimientos adquiri-
dos en el laboratorio y en ensayos clinicos han tenido
impacto directo en la préctica asistencial, tanto en los
aspectos diagndsticos como terapéuticos. Asi, en el 3rd
World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension,
celebrado en Venecia en junio de 2003, se adopt6 una
nueva clasificacién de los procesos que cursan con hi-
pertensién pulmonar agrupandolos en cinco categorias,
de acuerdo con los mecanismos biopatol6gicos y fisio-
patoldgicos, y la forma de presentacion clinica.® Esta cla-
sificacion tiene un notable interés clinico, ya que la agru-
pacion de procesos diferenciados, pero que poseen
mecanismos comunes, comporta que el diagnéstico y
tratamiento de los procesos incluidos dentro de una mis-
ma categoria sea analogo.*®
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Hipertension pulmonar

Desde el punto de vista terapéutico donde mas avan-
ces se han registrado en los Ultimos afios ha sido en el
tratamiento de la hipertension pulmonar de tipo arterial,
tanto en su forma idiopatica como en algunas de las for-
mas asociadas a otros procesos. Estos avances respon-
den a los resultados de los ensayos clinicos multicéntri-
cos controlados, que han proporcionado bases cientificas
sélidas para determinar la eficacia y la seguridad de nue-
vos farmacos dirigidos especificamente al tratamiento de
la hipertension pulmonar. Los nuevos antihipertensivos
pulmonares acttan corrigiendo el desequilibrio entre me-
diadores de sintesis endotelial y, presumiblemente, ejer-
cen una accion antiproliferativa que atentia el remodela-
do de la pared vascular. Hoy dia existen tres familias de
farmacos para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar (HAP): los analogos de la prostaciclina (prosta-
noides), los antagonistas de los receptores de la endote-
lina y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5. Estos far-
macos actian sustituyendo o promoviendo la accién de
agentes de sintesis endotelial con accion vasodilatado-
ra, que también inhiben la proliferacion celular, como pros-
taciclina u 6xido nitrico; o bien inhiben la accién de agen-
tes de sintesis endotelial con accién opuesta, como la
endotelina.

La evidencia cientifica aportada por los estudios mul-
ticéntricos controlados con estos nuevos farmacos ha
servido parareelaborar y actualizar las guias de practica
clinica de sociedades internacionales como el American
College of Chest Physicians' y la European Society of
Cardiology,*? que a su vez sirven de referencia para las
guias clinicas nacionales, adecuadas a las caracteristi-
cas especificas de cada pais.

Si bien la informacioén cientifica disponible es abun-
dante, y los logros obtenidos en la mejoria de la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pacientes innegables,
todavia quedan numerosas incertidumbres por resolver.

El espectro clinico de los pacientes incluidos en los
estudios multicéntricos ha sido variado. La mayoria de
los pacientes estudiados estaban en clase funcional Il
de la clasificacion NYHA-WHO, siendo variable el nume-
ro de pacientes en clase funcional Il 6 IV. Por dicho moti-
vo, las autoridades reguladoras han aprobado el uso de
los nuevos farmacos mayoritariamente en clase funcio-
nal Ill, considerando insuficiente la informacion disponi-
ble sobre el tratamiento de fases mas precoces de la
enfermedad (clase funcional | 6 II). En el momento de
escribir estas lineas ha concluido un ensayo clinico rea-
lizado exclusivamente en pacientes en clase funcional
I, cuyos resultados aportaran luz sobre este aspecto. De
todos modos, todavia tardaremos algin tiempo en cono-
cer cual es el impacto real en la historia natural de la
enfermedad cuando el tratamiento de la misma es en sus
fases mas precoces.
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Otro aspecto que desconocemos es la eficacia com-
parativa de los distintos farmacos en régimen de mono-
terapia, dado que no se han realizado estudios en este
sentido. Por otro lado, aunque intuitivamente puede pare-
cer que el empleo de combinaciones de farmacos que
actlian por vias distintas aportara mejores resultados que
cada uno de ellos en régimen de monoterapia, todavia
existen pocas evidencias disponibles sobre la seguridad
y eficacia del empleo de combinaciones de farmacos en
estudios controlados. De hecho, al dia de hoy soélo exis-
ten dos publicaciones que hayan abordado esta cuestién
de forma rigurosa, mediante estudios controlados y alea-
torizados. En una de ellas la combinacion de farmacos
no aporté mejores resultados que la monoterapia,*® en la
otra la combinacion si fue més eficaz tanto en términos
clinicos como hemodinamicas.* Afortunadamente, ac-
tualmente estan en curso diversos ensayos clinicos con-
trolados que permitiran establecer con base firme la apli-
cabilidad clinica de los tratamientos combinados.

Los ensayos clinicos multicéntricos efectuados hasta
la actualidad se han realizado principalmente en pacien-
tes con HAP idiopatica o asociada a enfermedades del
tejido conectivo.®® Solo en algunos de ellos se han inclui-
do pacientes con HAP asociada a cardiopatia congénita,
infeccién por VIH, o hipertensién pulmonar tromboembo-
lica crénica. Los datos conocidos indica que la respuesta
terapéutica es mejor en los pacientes con HAP idiopatica
que en las formas asociadas,® por lo que persiste la duda
de cudl es el mejor régimen terapéutico de estas formas
asociadas. Un ejemplo paradigmatico lo constituyen los
pacientes con hipertension portopulmonar, que han sido
excluidos de todos los ensayos terapéuticos con los nue-
vos farmacos,® y para quienes no existen buenas opcio-
nes terapéuticas.

Por ultimo, tampoco sabemos si los nuevos farma-
cos antihipertensivos pulmonares también podrian ser
eficaces en las formas de hipertensién pulmonar secun-
darias a cardiopatia izquierda o enfermedad respiratoria
cronica.

En definitiva, a pesar de los importantes cambios re-
gistrados en el tratamiento de algunas formas de hiper-
tension pulmonar, que han redundado en una notable
mejoria en la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes, todavia persisten grandes incertidumbres.
Como siempre ocurre en investigacion: cuanto mas se
conoce, mas evidente resulta lo que todavia se ignora.
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