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Tratamiento no farmacoldgico de la hipertension arterial
pulmonar. Alternativas de intervencionismo y cirugia
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RESUMEN. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad incapacitante, progresiva y hasta ahora incurable. No
hay duda que el tratamiento farmacoldgico ha modificado de manera favorable la calidad de vida y posiblemente la supervivencia
(SV) de los enfermos. Sin embargo, no todos los pacientes responden al tratamiento médico ni tampoco existe disponibilidad
universal de los farmacos empleados. Para los enfermos refractarios al tratamiento farmacoldgico existen dos alternativas: la
septostomia auricular (SA) y el trasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP).

La SA es un procedimiento intervensionista paliativo que descomprime las cavidades derechas del corazén y aumenta el gasto
cardiaco de los pacientes a través de la creacion de un cortocircuito (shunt) interauricular. Produce una disminucion de la
saturacion de oxigeno que es compensada por el incremento del transporte de oxigeno. Aunque no existen estudios clinicos
controlados, el procedimiento mejora la calidad de vida y posiblemente la SV de los pacientes con falla ventricular derecha
refractaria a tratamiento médico. La SA se ha utilizado también como puente para trasplante. El procedimiento, no exento de
riesgo, debe realizarse en centros especializados.

ElI TP y TCP representan en la actualidad la dltima opcién en el tratamiento de la HAP. Las indicaciones y el tiempo 6ptimo para
realizarlo son decisiones ahora mas complejas ante el relativo éxito del tratamiento médico. La supervivencia pos TP estéa limitada
por el rechazo tardio en la forma de bronquiolitis obliterante, sin embargo, en los que sobreviven, la mejoria en calidad de vida
puede ser extraordinaria.
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ABSTRACT. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and fatal disease for which there is no cure. The current
pharmacological treatment has improved the quality of life (QOL) and possibly the survival (SV) of PAH patients. However, not all
patients respond and there is no worldwide availability for this treatment. For patients who are refractory to pharmacological
treatment there are two more options available: atrial septostomy (AS) and lung transplantation (LT).

Atrial septostomy is an interventional palliative procedure that improves cardiac output (CO) and decompresses right heart
chambers through the creation of an Interatrial shunt. It causes a drop in arterial oxygen saturation which is compensated by the
increase in CO. Although there are no controlled studies, the procedure has shown to improve QOL and possibly the SV of PAH
patients with right ventricular failure. AS has also been used as a bridge to transplantation. AS should be only performed in
specialized centers.

At present, LT represent the last option for treatment of PAH. Based on the relative success of medical treatment, indications and
optimal timing for the procedure are now more complicated decisions. Long term SV after LT is limited mainly by chronic rejection,
however, in those patients who survive the improvement in QOL could be extraordinary and superior to any other medical
intervention.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, atrial septostomy, lung transplantation.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad incapacitante, progresiva y fatal. En las dos ul-
timas décadas han ocurrido avances importantes en el
tratamiento farmacoldgico, avances que han derivado
de un mejor conocimiento de la patobiologia de la en-
fermedad. El estado actual del conocimiento de la pa-
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tobiologia y el tratamiento contemporaneo de la enfer-
medad han sido revisados en capitulos precedentes.
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Es importante establecer que a pesar del indudable
beneficio en cuanto a la capacidad de esfuerzo y la
calidad de vida logrado por el tratamiento farmacolégi-
co,'? el impacto real en la supervivencia es cuestiona-
ble. La mayoria de los pacientes con HAP aln progre-
san inexorablemente a insuficiencia cardiaca y
eventualmente mueren.®

En los pacientes con HAP idiopatica, la funcion del
ventriculo derecho (VD) es crucial en la superviven-
cia.*® Los parametros hemodinamicos que reflejan dis-
funcion ventricular derecha (DVD) como el bajo gasto
cardiaco (GC)y, en particular, el aumento de la presion
auricular derecha (PAD) se asocian a un pobre pronés-
tico. Los marcadores clinicos de falla ventricular dere-
cha (FVD) como la clase funcional 1V, el sincope y los
signos de congestion venosa sistémica (edema, asci-
tis, etc.) sefalan también un pobre pronéstico.*® Re-
cientemente, se ha establecido también el valor pro-
noéstico de los marcadores bioquimicos de DVD e
isquemia del VD.® En esta comunicacién revisaremos
el papel de la septostomia auricular (SA) como una
terapia intervencionista para el manejo de la FVD se-
cundaria a HAP grave. Revisaremos también el papel
del transplante pulmonar (TP) y/o cardiopulmonar (TCP)
en el tratamiento actual de la HAP.

SEPTOSTOMIA AURICULAR

La SA representa una estrategia adicional en el trata-
miento de la FVD en la HAP grave y varias razones
justifican su uso: (1) El incuestionable impacto deleté-
reo de la FVD en la sobrevida de los pacientes, (2) La
respuesta aun impredecible al tratamiento médico, (3)
La disparidad en la disponibilidad de las nuevas inter-
venciones farmacoldgicas en el ambito mundial y (4) El
acceso limitado al trasplante pulmonar.

Historia

Austen y cols.” en 1964, fueron los primeros en plan-
tear y demostrar el potencial beneficio de la SA en el
tratamiento de la HAP. El trabajo experimental de es-
tos autores es extraordinario porque describe la mayor
parte del conocimiento que tenemos de los cambios
fisiolégicos producidos por la SA. En modelos caninos
de hipertensién ventricular derecha (HVD), tanto agu-
da como cronica, ellos mostraron que la creacion de
un defecto interauricular producia importantes cambios
hemodinamicos benéficos y un efecto favorable en la
sobrevida de los animales. Desde entonces, estos au-
tores sefialaron que la creacién quirdrgica de una co-
municacion interauricular deberia ser considerada en
el tratamiento del paciente con HAP grave. Esta ciru-
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gia nunca se llevé a cabo en parte porque, dos afios
mas tarde, Rashkind y Miller® describen la técnica de
catéter-balon para la creacion de un defecto auricular
sin toracotomia. La técnica, indicada para aumentar el
flujo pulmonar en nifios con transposicion de los gran-
des vasos o con atresia mitral y pulmonar, presentaba
el problema de re-estenosis de la septostomia y, mas
importante, era dificil realizarla en pacientes mayores
con septum engrosado. Para resolver este problema,
Park y cols.® describen en 1978 el uso de la septosto-
mia con navaja para el mismo fin y la seguridad y la
eficacia de este procedimiento queda demostrada en
un estudio multicéntrico reportado en 1982.%° Contan-
do con unatécnica de intervencionismo aceptada para
crear un defecto interauricular, el escenario estaba lis-
to para intentar dicho procedimiento en el contexto de
la HAP idiopatica y un afio mas tarde, en 1983, Richy
Lam*! son los primeros en realizarlo.

Fundamento

El uso de la SA en la HAP idiopatica esta sustentado
precisamente en el hecho de que la sobrevida en la HAP
esta significativamente influenciada por el estado fun-
cional delVD;la FVDy el sincope recurrente se asocian
a un pobre pronéstico a corto plazo.*> Del mismo modo,
varias observaciones clinicas y experimentales han su-
gerido que un defecto inter-auricular podria ser de bene-
ficio en la HAP grave.”'*'* | os sefialados estudios de
Austeny colaboradores” mostraron de manera elegante
y contundente que, en un modelo canino de HVD, la
creacién de una comunicacion interauricular descompri-
mia el VD y permitia un aumento importante del gasto
cardiaco sistémico particularmente durante el ejercicio.
Desde el punto de vista clinico, sabemos que los pa-
cientes con HAP idiopatica que tienen un foramen oval
permeable viven mas que aquellos que no lo tienen.?
Del mismo modo, esta establecido que los pacientes
con sindrome de Eisenmenger (SE), teniendo un grado
comparable de hipertension pulmonar, viven masy tie-
nen menos FVD que los pacientes con HAP idiopati-
ca.’®* Tomadas en conjunto, todas estas observacio-
nes sugieren que, efectivamente, el deterioro en
sintomas, la FVD y la muerte en HAP idiopatica estan
asociadas a la obstruccion al flujo sistémico y a la dila-
taciény falla del VD. Una SA en este contexto permitiria
la existencia de un corto-circuito (shunt) de derecha-a-
izquierda para aumentar el gasto sistémico, el cual, a
pesar de la caida en la saturacion arterial sistémica de
oxigeno (Sa0,%) produciria un aumento en el transpor-
te sistémico de oxigeno (TSO).>"111517 Ademas, el cor-
to-circuito permitiria la descompresion del VD y el alivio
de su falla.
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Técnicas empleadas

En el primer reporte del uso de la SA realizada con caté-
ter-navaja para el tratamiento de HAP el resultado fue un
fracaso, ya que la paciente murié 24 horas después como
consecuencia de edema pulmonar e hipoxemia refracta-
ria.!! Sin embargo, estudios posteriores mostraron que la
SA con catéter balén-navaja (SABN) podia ser realizada
con éxito en pacientes con HAP avanzada y que el pro-
cedimiento producia mejoria clinica y hemodinamica muy
significativa.>7

La SA realizada con dilatacion gradual utilizando un
catéter-balén (SADB), una variante de la SABN,>%20 es
la técnica mas empleada actualmente. Este procedimiento
ha producido resultados clinicos y hemodinamicos simi-
lares a los de la SABN pero con una aparente reduccién
en el riesgo de muerte asociada al procedimiento. En 123
procedimientos realizados con SADB2°?° hubo solamen-
te 7 (6.6%) muertes inmediatas asociadas al procedimien-
to, lo que contrasta con una mortalidad inmediata previa
del 16%.1% Esta disminucion en el riesgo de muerte
asociada al procedimiento puede ser resultado de la apli-
cacion de las guias establecidas para minimizarlo,>17:3031
en donde destaca el no realizar la SA en un paciente con
grave deterioro hemodinamico y riesgo inminente de muer-
te (aquél con PAD > 20 mmHg) y realizar el procedimien-
to de dilatacion de manera gradual (paso-a-paso), valo-
rando el resultado de cada dilatacién, con vigilancia
estrecha en cuanto a la potencial disminucion de la SaO,%
y del incremento en la presion diastoélica final del ventri-
culoizquierdo (PDFVI), parametros que limitan una dila-
tacién mayor. Las técnicas para la realizacion de la SABN
y de la SADB estan descritas con detalle en comunica-
ciones previas®'>1620y [a decision para realizar una u otra
debe basarse en la experiencia institucional. Es impor-
tante sefalar que estos procedimientos deben realizarse

s6lo en instituciones con suficiente infraestructura y ex-
periencia tanto en la realizacion de la SA como en el
manejo integral de la HAP.

Experiencia clinica

El papel definitivo de la SA en el tratamiento de la HAP
ha sido dificil de establecer porque no existen estudios
clinicos controlados y la mayor parte del conocimiento
que se tiene de su uso y beneficio potencial se deriva de
pequefias series y reporte de casos.®! A pesar de esta
limitacién, la SA tiene un lugar definido en el tratamiento
de la HAP avanzada.?*3* De hecho, la realizacién del pro-
cedimiento se ha incrementado paulatinamente a nivel
mundial en el transcurso de los afios (Figura 1)y su lugar
en el algoritmo del manejo actual de la HAP se ha esta-
blecido en las mas recientes guias internacionales (Figu-
ra 1 del articulo sobre tratamiento farmacol6gico).®*

Los potenciales riesgos y beneficios de la SA fueron
sefialados inicialmente en una revision derivada del ana-
lisis colectivo de 64 casos reportados en la literatura.*
El conocimiento ha aumentado con el reporte de 100 nue-
VOSs casos en los Ultimos afios.22%% De los 164 casos, la
mayoria (73%) son mujeres con una edad promedio de
27 + 17 afios. La HAP idiopatica severa ha sido la princi-
pal indicacion etiolégica (78%), sin embargo, la SA se ha
realizado también en el contexto de la HAP asociada a
cardiopatia congénita (CC) previamente corregida quirdr-
gicamente (9.1%), de la asociada a colagenopatia (6.7%)
y de la tromboembolia pulmonar crénica distal, no sus-
ceptible de correccion quirargica (3%), y otras etiologias
menos frecuentes.

La SA se ha practicado cuando los pacientes tienen ya
deterioro significativo. La clase funcional (NYHA) prome-
dio de los pacientes ha sido de 3.6. La insuficiencia cardia-
ca congestiva (42.5%) y el sincope (38%) refractarios, o
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ambos (19%) han sido las principales indicaciones sinto-
maticas. En 54 de los pacientes el procedimiento se reali-
z6 por falla al tratamiento convencional incluyendo infu-
sién crénica de prostaciclina intravenosa (38 casos) u otros
prostanoides (5 casos), bosentan (6 casos), combinacio-
nes de prostaciclina o bosentan con sildenafil (4 casos) u
otras combinaciones.?2232627.2% E| empleo simultaneo de
estos farmacos y SA y la evidencia del uso de estos me-
dicamentos en los pacientes con HAP asociada a CC3%%
apoya la seguridad de esta potencial forma de terapia com-
binada. Finalmente, la SA también se ha usado como “puen-
te” para transplante pulmonar en cuando menos 25 casos
de los 164 hasta ahora reportados.?t-23.26.28

Efectos inmediatos

Como sefialamos previamente, la SA se ha realizado casi
exclusivamente en el contexto de HAP grave y FVD re-
fractaria y existe por tanto un riesgo inherente de compli-
caciones y muerte relacionadas al procedimiento. Las cau-
sas de muerte en 25 de los 164 pacientes reportados
hasta ahora han sido: hipoxemia refractaria (11 pacien-
tes), FVD progresiva (7), complicaciones del procedimien-
to (4), falla organica mdltiple (1), hemoptisis (1) y no rela-
cionada (1 paciente por retiro voluntario de dialisis).

Aunqgue la mortalidad asociada al procedimiento pare-
ce haber disminuido, sigue siendo importante y la PAD
mayor de 20 mmHg previo al procedimiento sigue siendo
la variable mas asociada al riesgo de complicaciones. Es
recomendable por tanto intentar disminuir esta presién
antes del procedimiento con un soporte hemodinamico
Optimo con el uso de diuréticos y vasoactivos.>?3

En los pacientes que sobreviven al procedimiento, en
la mayoria de los reportes, los sintomas y signos de FVD
mejoran inmediatamente después de la SA (el sincope y
la congestion venosa sistémica desaparecen o disminu-
yen en intensidad o frecuencia).*® Del total de 164 pa-
cientes en la experiencia mundial actual, 136 (83%) fue-
ron reportados con mejoriay de éstos, 25 (18.4%) fueron
transplantados. La capacidad de ejercicio, medida por la
caminata de los 6-minutos, también mejoré en la mayo-
ria de los pacientes después de la SA en 3 estudios que
evaluaron este parametro.2023.2

Cuando la SA es exitosa, hay cambios hemodinamicos
favorables. Posterior al procedimiento ocurre una disminu-
cion de la PAD y el gasto cardiaco también aumenta de
inmediato.”* Debe sefalarse, sin embargo, que la mayo-
ria de las series publicadas en relacién con el uso de la SA
en la HAP han mostrado que, excepto por la disminucion
en la Sa0,%, los cambios en las variables hemodinami-
cas después de la SA son s6lo de magnitud moderada.t”*
De igual manera, los cambios no son los mismos en todos
los pacientes. Cuando los pacientes son agrupados de
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manera separada sobre la base de una PAD basal menor
de 10 mmHg, entre 10y 20 mmHg y mas de 20 mmHg, se
hace evidente una diferente respuesta hemodinamica al
procedimiento. Casi no existe cambio en las variables se-
fialadas en el grupo con PAD basal menor de 10 mmHg,
mientras que los cambios hemodinamicos son significati-
vamente mayores en el grupo con PAD basal mayor de 20
mmHg. Los pacientes con PAD basal entre 10y 20 mmHg
tienen una respuesta intermedia, pero significativa, des-
pués del procedimiento. Parece entonces que, los efectos
hemodinamicos benéficos después de SA (por ejemplo,
un aumento en el GCy en el TSO) son mas pronunciados
en los pacientes con mayor compromiso hemodinamico
basal.>'7213 Como sefialamos, sin embargo, es también
en este grupo, con una PAD basal mayor de 20 mmHg, en
donde han ocurrido la mayoria de las muertes relaciona-
das con el procedimiento.'”2° De acuerdo a lo anterior, el
grupo con una PAD entre 10y 20 mmHg pareceria tener el
mejor indice riesgo/beneficio.

Es importante sefalar que, aunque los cambios he-
modinamicos después de SA son moderados (particular-
mente en el grupo con PAD basal menor de 10 mmHg), la
medicion de las variables hemodinamicas representa sélo
el estado de reposo. Es muy probable que el beneficio
hemodinamico neto sea diferente, y mayor, durante el
ejercicio, como ha sido mostrado en los estudios experi-
mentales en perros con HVD.” Los efectos hemodinami-
cos de la SA durante el ejercicio en humanos, sin embar-
go, no se han establecido.

Son varios los mecanismos potenciales que pueden
ser responsables del beneficio hemodinamico y clinico
observado inmediatamente después de la SA.53° Estos
incluyen: descompresion de las cavidades derechas en
el reposo, prevencion de mayor dilataciéon y DVD durante
el ejercicio y un aumento del GC y del TSO tanto en el
reposo como en el gjercicio (via aumento del cortocircui-
to de derecha-a-izquierda). El aumento en el TSO puede
también producir efectos benéficos en la utilizacion peri-
férica de oxigeno y ser responsable de la mejoria obser-
vada en la clase funcional y en la tolerancia al ejercicio
de los pacientes.>?1:30

Recientemente se ha demostrado que el aumento de
la actividad simpatica que muestran los pacientes con
HAP idiopatica y que es de hecho uno de los mecanis-
mos fisiopatolégicos involucrados en la FVD,>38% dismi-
nuye significativamente después de la SA.*° Asi, al dis-
minuir la sobre-estimulacion adrenérgica existente, la SA
podria también mejorar la funcién del VD.

Efectos a largo plazo

Existe poca informacién en relacién a los efectos hemo-
dinamicos de la SA a largo plazo. En el Gnico estudio que
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analiza este aspecto, Kerstein y colaboradores?® encon-
traron una mejoria de la funcién ventricular (mejor GCy
menor PAD) en los pacientes evaluados 7 a 27 meses
después de la SA.

Los estudios realizados por Espinola-Zavaleta en
nuestros pacientes,* también sugieren una mejoria en
la estructura y la funcion del VD después de la SA. Uno
de los hallazgos de este estudio fue una disminucion de
las areas de la AD y del VD, tanto en sistole como en
diastole, como reflejo de una menor dilatacién del cora-
z6n derecho. Este simple efecto de descompresion (dis-
minucion del radio) reduce el estrés de la pared, la pos-
carga, y puede mejorar el desempefio del VD via la
relacion de LaPlace.®

Clinicamente, no todos los pacientes mejoran después
de la SA. La mejoria clinica de los pacientes a largo plazo
parece depender de la respuesta hemodinamica inmediata
después del procedimiento, en particular del incremento
gue ocurraen el GCyen el TSO. Comparados con los que
no obtuvieron beneficio clinico, los pacientes con el mayor
beneficio sintomatico tuvieron un aumento mas significati-
vo del GC y del TSO después del procedimiento.?

El impacto de la SA en la supervivencia de los pa-
cientes a largo plazo no se ha establecido en estudios
prospectivos y controlados. La mayoria de los reportes
de series, sin embargo, han sugerido un efecto benéfico
en la supervivencia de esta poblacién gravemente en-
ferma, al menos en el corto plazo. La supervivencia a
largo plazo esta limitada por las muertes tardias. Al ac-
tualizar la sobrevida estimada de una serie de enfermos
reportada previamente, Sandoval y colaboradores,* en-
contraron que después de 5 afios la supervivencia
disminuia considerablemente. Sin embargo, debe sefia-
larse que el impacto de la SA en la supervivencia de los

pacientes con HAP no es menor al conseguido hasta
ahora con las intervenciones farmacoldgicas y que, aun-
que limitado, el procedimiento brinda al paciente un pe-
riodo de tiempo, un puente, para el empleo de otras al-
ternativas.

CONCLUSIONES

La SA representa una estrategia adicional en el trata-
miento de la HAP grave. La experiencia con el procedi-
miento es limitada, en parte debido a la relativa disponi-
bilidad y éxito de las nuevas intervenciones
farmacolégicas. Si embargo, basado en el analisis de la
experiencia mundial, se pueden hacer varias conclusio-
nes generales: (1) La SA puede realizarse con éxito en
pacientes seleccionados que tengan enfermedad vas-
cular pulmonar avanzada, (2) En los pacientes con HAP
en quienes se ha realizado con éxito, la SA ha produci-
do mejoria clinica significativa, efectos hemodinamicos
benéficos y prolongados y una tendencia a mayor so-
brevida, (3) La mortalidad asociada al procedimiento es
aln elevada. Las recomendaciones para minimizar este
riesgo se muestran en el cuadro 1, (4) Dado que el pro-
ceso de enfermedad no parece modificarse con el pro-
cedimiento (muertes tardias), los efectos de la SA de-
ben considerarse Unicamente paliativos. Por lo anterior,
a pesar de su riesgo, la SA representa una alterativa
viable para pacientes seleccionados con HAP grave. Las
indicaciones para el procedimiento incluyen: (1) Falla en
el tratamiento actual (incluyendo BCC, prostaciclina IV
0 bosentan) en pacientes con persistencia de FVD y/o
sincope recurrente, (2) Como puente a trasplante pul-
monar, (3) Cuando no estén disponibles otras opciones
terapéuticas.

Cuadro 1. Recomendaciones para minimizar el riesgo de muerte relacionada al procedimiento de SA.*°

La SA debe ser realizada sélo en instituciones con establecida experiencia en el tratamiento de HAP avanzada en donde

La SA no debe ser realizada en los pacientes con riesgo de muerte inminente y falla ventricular derecha grave en soporte
cardiorrespiratorio maximo. Una PAD media > 20 mmHg, una RVP indexada > 55 U/m?, y una SV calculada de 1 afio < 40%,

Antes del cateterismo cardiaco es importante confirmar una Sa0,% basal aceptable (> 90% al aire ambiente) y optimizar la

1.
la septostomia sea realizada con baja morbilidad
2.
todos predicen muerte asociada al procedimiento
3.
funcion cardiaca (Presiones de llenado de VD adecuadas, soporte inotrépico si es necesario)
4. Durante el cateterismo es obligado:
a. Oxigeno suplementario si es necesario
b. Sedacion ligera apropiada para prevenir ansiedad.
c. Monitoreo cuidadoso de variables (PDFVI, Sa0,% y PAD)
d. Intentar siempre un procedimiento paso-a-paso.
5.

Después de la SA es importante optimizar el transporte de oxigeno. Puede ser necesario la transfusién de paquete globular
o de eritropoyetina para mantener un nivel apropiado de hemoglobina.

Abreviaturas: SA: septostomia auricular; HAP: hipertension arterial pulmonar; PAD: presién de auricula derecha; RVP: resistencia vascular
pulmonar; SV: sobrevida; Sa0,%: saturacion arterial de oxigeno; PDFVI: presion diastolica final del ventriculo izquierdo.
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TRASPLANTE PULMONAR
Introduccion

Al igual que con la septostomia auricular, el éxito en el
tratamiento farmacolégico de la HAP ha desplazado al
tratamiento quirdrgico de esta enfermedad, de hecho, el
trasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP) repre-
sentan en la actualidad la opcién final en el algoritmo de
manejo y la seleccién de pacientes candidatos y la defi-
nicion del tiempo 6éptimo para trasplante son ahora mas
complejos.

Aunque el trasplante, por razones diversas, no es una
opcion de tratamiento facilmente disponible en nuestro
medio, es una intervencion potencialmente Util y nece-
saria en esta letal enfermedad ya que, a pesar del avan-
ce en el tratamiento médico, la HAP sigue siendo una
enfermedad incurable. Con el tratamiento médico los pa-
cientes mejoran su capacidad de esfuerzo, su clase fun-
cional y su calidad de vida,*? pero el impacto de estas
intervenciones en la supervivencia de los pacientes no
ha sido, hasta ahora, impresionante. También es cierto
gue muchos de los pacientes no responden al empleo
de estas drogas ya sea solas o0 combinadas y que en
esta circunstancia, su prondéstico a corto plazo es muy
sombrio.3#? Por lo anterior, la incorporacién del TP y el
TCP como estrategia de tratamiento esta bien justifica-
do. Mas aun, en los pacientes que sobreviven al tras-
plante la mejoria en la calidad de vida es impresionante
y muy superior a la conseguida con cualesquiera de las
intervenciones farmacoldgicas actuales.**#* Finalmente,
habra que sefialar que la HAP no harecurrido en el pul-
mon transplantado.
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Valoracion para trasplante

La supervivencia inmediata postrasplante ha mejorado
en los ultimos afios, sin embargo, la supervivencia a lar-
go plazo esta aun limitada por maltiples factores entre
los que destaca el desarrollo de la bronquiolitis obliteran-
te, una forma de rechazo tardio, para la cual no se tiene
todavia unarespuesta. En los mejores centros especiali-
zados, la supervivencia de los pacientes con HAP idio-
paticaal, 3,5y 10 afios es de 64, 54, 44 y 21%, respec-
tivamente*“¢ (Figura 2).

Asi, uno de los objetivos mas importantes de la valora-
cion pre trasplante es identificar a aquellos pacientes cuyo
prondstico de supervivencia seria realmente mejorado por
el trasplante y, en este sentido, asegurar que no exista en
ellos alguna condicién médica asociada que ponga en pe-
ligro la viabilidad del 6rgano trasplantado.*” La valoracion
pre trasplante incluye: la confirmacién del diagndéstico de
la enfermedad, establecer la severidad de la misma'y op-
timizar el tratamiento médico. Debe establecerse el pro-
néstico de la enfermedad versus el pronéstico del tras-
plante y junto con ello, establecer el procedimiento ideal
de trasplante para ese enfermo en particular. Todo lo ante-
rior debe reevaluarse periddicamente ajustando tanto el
manejo médico como la estrategia de trasplante.”

El algoritmo del manejo médico actual de la HAP esta
razonablemente establecido y se han publicado en cuan-
do menos dos guias internacionales basadas en la evi-
dencia obtenida de estudios clinicos controlados y el
consenso de expertos.®23 El trasplante debe reservarse
para el enfermo en quien todas las opciones de trata-
miento médico farmacolégico han fallado y donde el tras-
plante ofrece un beneficio de supervivencia.
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Figura 2. Supervivencia postrasplante pulmonar (TP) y cardiopulmonar (TCP) de los pacientes con hipertension arterial pulmonar
idiopatica (panel izquierda) y con sindrome de Eisenmenger (panel derecha). En estos ultimos, parece existir una ventaja de

supervivencia con el TCP. Modificado de referencia.®®
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Algunos estudios han mostrado que en los pacientes
gue reciben infusién IV de epoprostenol (Flolan®), el no
obtener una respuesta (ejemplo: mejoria en la clase fun-
cional) en un periodo de 3 meses, se traduce en una ma-
yor mortalidad a corto plazo.®#? En este sentido, aquellos
pacientes que permanecen en clase Il y en especial cla-
se IV después de 3 meses de esta maxima terapia, serian
candidatos a trasplante y deben incorporarse a la lista de
espera. Estudios con este tipo de informacién son muy
utiles ya que sefialan informacion prondstica que evita el
mantener, indtilmente, al enfermo en un tratamiento al que
no va a responder y retrasa la aplicacion de otras interven-
ciones que pueden ser de utilidad. En el plan que entreten-
gala posibilidad de trasplante, también debe considerarse
gue el tiempo en la lista de espera puede ser largo, en
ocasiones demasiado largo, y que por deterioro del pa-
ciente puede perderse la posibilidad de trasplante.*>*

Con el relativo éxito del tratamiento farmacol6gico ac-
tual, la decision en cuanto al tiempo éptimo para realizarlo
se ha complicado, sin embargo, resulta claro que, cuando
existe falla ventricular derecha refractaria al tratamiento
maximo, debe insistirse en la opcion de trasplante, antes
de que exista dafio irreversible a otros 6rganos clave como
rifién e higado. En este escenario el receptor de transplan-
te se convierte en alto riesgo, puede incluso ser rechaza-
doy entonces, la oportunidad de trasplante se ha perdido.

Existen, por otro lado, parametros hemodinamicos de
valor prondstico que contribuyen a la decisién en cuanto
al tiempo adecuado para considerar el trasplante, tal es
el caso de la ecuacion pronéstica generada por el estudio
multicéntrico de los institutos nacionales de salud de los
Estados Unidos de Norteamérica.* Con esta férmula, en
donde intervienen la PAP media, la presion de la auricula
derechay el indice cardiaco, es posible predecir la super-
vivencia esperada del paciente a 1, 2 y 3 afios. Con ello
se puede establecer el beneficio que, en términos de su-
pervivencia ofreceria el trasplante.

Se necesitan indudablemente y de manera urgente,
parametros de utilidad pronéstica que sean no-invasivos
y que sean repetibles en el seguimiento del paciente. En
este sentido, varios parametros podrian ser de utilidad.
Tal es el caso de la caminata de 6 minutos. Algunos estu-
dios han mostrado que esta prueba correlaciona bien con
el consumo maximo de oxigeno y que puede tener impli-
caciones pronosticas. En un estudio,* una caminata menor
de 332 mts. fue asociada a un pobre pronéstico a corto
plazo, con una mortalidad aproximada del 40% a un afio.
Del mismo modo algunos parametros obtenidos durante
la prueba cardiopulmonar de ejercicio han tenido implica-
cion prondstica en la poblacion de pacientes con HAP.
En otro estudio,*® un consumo maximo de oxigeno menor
a 10 mL/kg/miny una presion sistélica maxima menor de
120 mmHg se asociaron a una mortalidad a un afio de 50
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y 70% respectivamente. En los pacientes en quienes
ambos indices coexistieron, la sobrevida a un afio no fue
mayor a 23%. En estos casos, el beneficio en supervi-
vencia del trasplante seria mayor y cualquiera de estos
factores de riesgo, y en esos limites, si estan presentes
en un enfermo dado pueden establecer el tiempo 6ptimo
para trasplante.

Existen guias establecidas para la seleccién de pa-
cientes considerados para trasplante,*” y la mayoria de
los centros especializados utilizan criterios similares.
Ademas de establecer de manera objetiva el estado car-
diopulmonar del paciente, se debe evaluar de manera
completa cada aspecto en la salud del enfermo que pue-
da influenciar el desenlace del trasplante. Del mismo modo
debe establecerse un programa nutricional, de ejercicio
fisico y de rehabilitacion adecuado para cada paciente
en particular. Finalmente, la valoracion debe incluir la
decision sobre el procedimiento ideal (TP y/o TCP) area-
lizar en cada paciente.

Procedimiento

La elecciodn del procedimiento ideal ha sido objeto de revi-
sién reciente.>>*Tanto TP como TCP se han empleado en
enfermedad vascular pulmonar. Excepto por los pacientes
con HAP y cardiopatia congénita compleja, no requieren
TCP. Aunqgue es esperable que exista inestabilidad hemo-
dinamica en el periodo posoperatorio inmediato, la exis-
tencia de disfuncién ventricular derecha grave preoperato-
ria no es una contraindicacion para TP aislado.

Para la HAP idiopatica se han realizado tanto TP Uni-
co como hilateral y también se han realizado en el con-
texto de HAP asociado a cardiopatia congénita (CC) sim-
ple, combinandoles con la correcciéon simultanea del
defecto cardiaco congénito. EI TP Gnico cursa con ma-
yor desequilibrio ventilacion/perfusion (hipoxemia grave)
cuando existe rechazo o cualquier complicacion del injer-
to, sin embargo, la supervivencia a largo plazo para TP
Unico y bilateral es similar.59515354 En pacientes con sin-
drome de Eisenmenger parece existir ventaja en supervi-
vencia cuando se emplea TCP (Figura 3) y esto debe
tenerse en mente, en especial en los casos con HAP y
comunicacion interventricular.5% Esta por demas sefia-
lar que cualquier tipo de trasplante debe realizarse sélo
en instituciones con experiencia suficiente en los proce-
dimientos y que sea familiar con los problemas particula-
res de los pacientes con HAP.

Los pacientes con HAP idiopatica y con sindrome de
Eisenmenger han tenido la mayor mortalidad peri-opera-
toria y la menor tasa de supervivencia a 3 meses de to-
das las otras indicaciones de trasplante en los registros
internacionales.*>#¢ Lo anterior, en parte explicado por la
complejidad de la cirugia en estos casos. El requerimien-
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to de la derivacién cardiopulmonar aumenta el riesgo de
complicaciones hemorragicas y contribuye a la disfun-
cion temprana del injerto. La funcién VD no se recupera
de inmediato y la inestabilidad hemodinamica es comudn
en los primeros dias del posoperatorio. La mayor mortali-
dad para estas dos indicaciones del trasplante se extien-
de hasta el primer afio. Posteriormente, la tasa de pérdida
anual es comparable a la de otras indicaciones.

En resumen, a pesar de ser un método definitivo en el
manejo de la HAP, el TP y el TCP son procedimientos
complejos y costosos, que requieren de una infraestruc-
tura adecuaday de personal altamente calificado para su
realizacién. La supervivencia postrasplante de los pacien-
tes con HAP esta aln limitada, como sefialamos, por el
desarrollo de la bronquiolitis obliterante, una forma de re-
chazo tardio. Lo anterior, junto con el éxito relativo del
tratamiento farmacolégico actual, ha disminuido el entu-
siasmo inicial para su realizacion. Su posicion actual en
el algoritmo del manejo de esta enfermedad esta bien
definido. Actualmente el trasplante esta indicado en pa-
cientes con una limitacion funcional importante a pesar
de un tratamiento médico maximo adecuado.
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