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La hipertensiéon pulmonar se define en térmi-
nos hemodindmicos como el incremento ané-
malo de presion en la arteria pulmonar. Por lo
tanto, la hipertensién pulmonar es un trastor-
no funcional que puede presentarse clinica-
mente como enfermedad aislada (hipertension
pulmonar primaria o idiopética) o como com-
plicacién asociada a otros procesos. La clasifi-
cacién actual de la hipertensién pulmonar re-
coge este concepto y la subdivide en 5 grandes
categorias, cada una de las cuales incluye dis-
tintas enfermedades que pueden cursar con
hipertensién pulmonar (tabla 1).

La presencia de hipertensién pulmonar suele
tener importantes implicaciones prondsticas
cuando se asocia a otras enfermedades, por lo
que es preciso identificarla y tratarla de forma
adecuada.

La hipertensién portopulmonar (HTPP) se
define por la asociacién de hipertensién portal
e hipertensién pulmonar’. Esta condicién no
es infrecuente y representa, aproximadamente,
el 10% de la hipertension arterial pulmonar
(HTAP)? (tabla 1). Se considera que hay
HTPP cuando el gradiente de presién portal
es superior a 10 mmHg (con o sin cirrosis he-
pitica) y la presién media en la arteria pulmo-
nar (PAPm) es superior a 25 mmHg en repo-
so, con una presién de oclusién de arteria
pulmonar (POAP) inferior a 15 mmHg y una
resistencia vascular pulmonar (RVP)® > 240
din.s.cm™.

Los cambios celulares y moleculares que se
producen en los vasos pulmonares de los pa-
cientes con HTPP son similares a los que se
producen en la HTAP idiopitica, considerin-
dose que el trastorno inicial comun es la lesién
del endotelio. La principal consecuencia de
esta lesion es el desequilibrio entre los agentes
vasoactivos de sintesis endotelial en favor de
los que inducen vasoconstriccién y promueven

la proliferacién celular (endotelina 1 [ET-1]),
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con una expresién menor de aquellos con ac-
cién opuesta (prostaciclina, 6xido nitrico
[NOJ). La consecuencia de este desequilibrio
es el incremento del tono vascular y los cam-
bios en la estructura de la pared vascular, lo
que se conoce como remodelado vascular pul-
monar. Este remodelado suele consistir en el
engrosamiento de la capa intima, por prolife-
racién de células endoteliales o musculares li-
sas, en las arterias musculares y los vasos pre-
capilares, y la hipertrofia de la capa muscular
en las arterias musculares. El engrosamiento
de la pared vascular comporta la reduccion del
calibre de la luz, que en ocasiones puede obli-
terarse completamente, y constituye la causa
del incremento de la presién intravascular. De
este modo, podemos definir la anatomia pato-
légica de la HTPP como una vasculopatia an-
glogénico-proliferativa pulmonar. Presumible-
mente, el desarrollo de estas lesiones se
produce por la accién de factores vasoactivos
en el lecho vascular pulmonar, a consecuencia
de la disfuncién hepitica o la existencia de
cortocircuitos portosistémicos en individuos
genéticamente predispuestos.

Magnitud
del problema

Se ha estimado que el 1-2% de los pacientes
con enfermedad hepidtica e hipertensién por-
tal desarrollan HTPP*. En los pacientes con
hepatopatia cronica avanzada, candidatos a
trasplante hepatico, la prevalencia de la HTPP
es del 3,5%°. La presencia de hipertensién
pulmonar tiene importantes implicaciones
prondsticas y terapéuticas en la cirrosis hepiti-
ca, sobre todo en relacién con la supervivencia
postrasplante hepitico, siendo el riesgo de
mortalidad mayor en los casos con hiperten-
sién pulmonar mds grave.



En un anilisis retrospectivo® de la superviven-
cia postrasplante hepitico, en el que se estudié
la relacién entre la mortalidad por causas car-
diopulmonares y la hipertensién pulmonar, se
observé que la mortalidad fue del 100% en los
pacientes con PAPm > 50 mmHg, y del 50%
en los pacientes con PAPm 2> 35 mmHg y
RVP > 250 din.s.cm™. Los pacientes con
PAPm < 35 mmHg sobrevivieron al periodo
peritrasplante sin complicaciones cardiopul-
monares’.

Los pacientes con HTPP presentan una su-
pervivencia significativamente menor que en
otras formas de HTAP. Kawut et al” registra-
ron una supervivencia del 85 y el 38% al afio y
a los 3 afios después del diagnéstico, respecti-
vamente; mientras que en los pacientes con

HTAP idiopatica los indices de supervivencia
en estos periodos fueron del 82 y el 72%, res-

pectivamente.

Diagnostico

Sintomatologia

El sintoma mads frecuente es la disnea, por lo
que en los pacientes con hipertensién portal
que refieren disnea de reposo o durante el
ejercicio se debe indagar la posible presencia
de hipertensién pulmonar asociada.

Es importante que desde el inicio de la valora-
cién clinica se defina en qué medida la enfer-
medad limita las actividades de la vida diaria.
Para ello, se utiliza la escala de clase funcional

Tabla 1. Nomenclatura y clasificacion de la hipertension pulmonar

1. Hipertensién arterial pulmonar
1.1. ldiopética

1.2. Hereditaria (mutacién gen BMPR2, ALK 1, endoglina y ofras)

1.3. Asociada a férmacos y téxicos
1.4. Asociada a:
Enfermedades del tejido conectivo

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

Hipertension portal

Cortocircuitos congénitos entre circulacién sistémica y pulmonar

Esquistosomiasis
Anemia hemolitica crénica

1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

1”. Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda

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

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia

3.7. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Neumopatias intersticiales

3.3. Otras enfermedades pulmonares mixtas
3.4. Trastornos respiratorios durante el suefio

3.5. Hipoventilacién alveolar
3.6. Exposicién crénica a grandes alturas
3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertensién pulmonar asociada a enfermedad tromboembélica crénica

5. Hipertensién pulmonar de causa no aclarada o multifactorial

5.1. Trastornos hematolégicos
5.2. Enfermedades sistémicas
5.3. Trastornos metabolicos

5.4. Cardiopatias congénitas distintas del cortocircuito entre circulacion sistémica y

pulmonar

5.5. Otras: mediastinitis fibrosante, obstruccién tumoral, insuficiencia renal crénica en

hemodidlisis
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La hipertension
portopulmonar (HTPP) se
define por la asociacion de
hipertension portal e
hipertensién pulmonar. Esta
complicacion afecta al 3,5%
de los pacientes con
hepatopatia cronica
avanzada, candidatos a
trasplante hepatico, y su
presencia conlleva una
mortalidad elevada.

En la actual clasificacion de
la hipertension pulmonar, la
HTPP esta incluida en las
formas asociadas de
hipertension arterial
pulmonar (HTAP). En la
HTPP hay lesién de las
arterias precapilares, similar
a la que tiene lugar en la
HTAP idiopatica, y cursa con
resistencia vascular
pulmonar elevada.
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El cribado de HTPP se
efectia mediante
ecocardiograma Doppler
transtoracico. El diagndstico
es hemodinamico y requiere
cateterismo cardiaco
derecho. Es aconsejable
efectuar una prueba
vasodilatadora aguda a fin de
detectar un posible
componente de
vasoconstriccion y
determinar la presion arterial
pulmonar (PAP) minima
alcanzable.

Se considera que hay HTPP
cuando, en presencia de
hipertension portal, con o sin
cirrosis, la PAP media es

> 25 mmHg, la presion de
oclusién de arteria pulmonar
< 15 mmHg, y la resistencia
vascular pulmonar > 240
din.s.cm®.

de la New York Heart Association modificada
(escala de la World Health Organization)®
(tabla 2). La clase funcional es de gran utili-
dad para establecer el tratamiento, asi como
en el seguimiento clinico de los pacientes.

El deterioro del estado general y la aparicién
de sincope son caracteristicos de la hiperten-
sién pulmonar avanzada.

Exploracién fisica

En el examen fisico puede observarse aumen-
to de la presién venosa yugular, soplo de insu-
ficiencia tricuspidea, signos de sobrecarga
ventricular derecha o edemas en extremidades

inferiores®1°,

Exploraciones complementarias basicas

En la HTPP avanzada, la radiografia de térax
puede mostrar un aumento del tamafio de las
arterias pulmonares principales o cardiomega-
lia, en ausencia de otras anomalias del parén-
quima pulmonar. El examen funcional respira-
torio muestra una disminucién de la capacidad
de difusién de monéxido de carbono (DL.,).
En la gasometria arterial se puede observar hi-
poxemia de mediana a moderada intensidad,
aumento del gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno y disminucién de la presion arterial de
CQO,. Las alteraciones de la DL, y la gaso-
metria arterial plantean el posible diagndstico
diferencial con el sindrome hepatopulmonar.
El electrocardiograma puede mostrar creci-
miento de la auricula derecha, hipertrofia ven-
tricular derecha o desviacién axial a la dere-
cha. En la gammagrafia de perfusion pulmonar
puede observarse un patrén de distribucién en
“mosaico”. En la analitica, el péptido natriuré-
tico cerebral puede estar elevado y ser un mar-
cador plasmatico util, dado que su valor se co-

rrelaciona con la sobrecarga ventricular
derecha'l.

Ecocardiografia Doppler transtoracica

El ecocardiograma es la exploraciéon funda-
mental para detectar hipertensién pulmonar.
Suele observarse dilatacién e hipertrofia del
ventriculo derecho. El ventriculo izquierdo
suele ser de tamafo reducido, con ligero au-
mento del grosor del septo interventricular,
que en una proporcién elevada de casos estd
aplanado y tiene un movimiento paradéjico.
En la mayoria de los casos, hay insuficiencia
tricuspidea, lo que permite calcular el gradien-
te de presién sistélica entre la auricula y el
ventriculo derechos a partir de la velocidad pi-
co del flujo regurgitante transtricuspideo, y es-
timar la presién sistélica de la arteria pulmo-
nar. Los hallazgos en la ecocardiografia
transtordcica en el contexto de hipertensién
portal indican, pero no demuestran, la presen-
cia de HTPP'>13, La deteccién de un aumen-
to de la PAP mediante ecocardiografia no es
diagnéstico de hipertensién pulmonar, sino
que ésta debe confirmarse mediante estudio
hemodindmico pulmonar®".

El cribado de la hipertensién pulmonar me-
diante ecocardiografia es extremadamente im-
portante en los candidatos a trasplante hepiti-
co ortotépico (THO)™. En los pacientes que
estdn durante largo tiempo en lista de espera
para THO sin evidencia de hipertensién pul-
monar en la evaluacién inicial, deberia reali-
zarse un ecocardiograma anual.

La ecocardiografia también permite realizar el
diagnéstico diferencial con el sindrome hepa-
topulmonar, si durante la exploracién se admi-
nistra contraste (suero agitado) para detectar
el paso de burbujas a las cavidades izquierdas
del corazon. Esta exploracién permite detectar
comunicaciones intracardiacas, por ejemplo, a
través de un foramen oval permeable en casos
de hipertensién pulmonar grave o a través de
dilataciones vasculares intrapulmonares (sin-

Tabla 2. Escala de clase funcional de la World Health Organization

Clase | Pacientes con hipertensién pulmonar que no produce limitacién de la actividad fisica.
La actividad fisica ordinaria no causa disneq, fatiga, dolor toracico ni episodios

presincopales

Clase II Pacientes con hipertensién pulmonar que produce una ligera limitacién de la
actividad fisica. Los pacientes estan confortables en reposo. La actividad fisica
ordinaria causa disneq, fatiga, dolor torécico o episodios presincopales

Clase Il

Pacientes con hipertension pulmonar que produce una marcada limitacién de la

actividad fisica. Los pacientes estén confortables en reposo. La actividad fisica,
incluso menor de la ordinaria, causa disneq, fatiga, dolor torécico o episodios

presincopales

Clase IV

Pacientes con hipertensién pulmonar con incapacidad para llevar a cabo cualquier

actividad fisica sin sinfomas. Los pacientes manifiestan signos de insuficiencia
cardiaca derecha. Puede presentarse disnea y/o fatiga, incluso en reposo. La
sensacién de malestar aumenta con cualquier actividad fisica
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Figura 1. Diagrama de la relacion entre el gradiente de presion transpulmonar (presion arterial
pulmonar media [PAPm] — presion de oclusion de arteria pulmonar [POAP]) y el gasto cardiaco en
pacientes con cirrosis hepdtica y pacientes con hipertension portopulmonar (HTPP). La grdfica muestra
datos de 581 pacientes'. Las lineas discontinuas muestran la resistencia vascular pulmonar (RVP)

calculada para valores de 120, 240 y 500 din.s. cm.

drome hepatopulmonar) si el paso de contras-
te se produce tardiamente.

Estudio hemodinamico pulmonar

El estudio hemodindmico pulmonar mediante
cateterismo cardiaco derecho es la exploracién
de referencia para el diagnéstico de HTAP, in-
cluida la HTPP*5. Este procedimiento per-
mite medir las presiones intravasculares y el
flujo pulmonar, lo que permite una valoraciéon
del grado de gravedad de la hipertensién, de la
funcién del corazén derecho y de la potencial
vasorreactividad aguda.

A diferencia de la HTAP idiopitica, la mayor
parte de los pacientes con enfermedad hepéti-
ca avanzada suelen tener un estado circulato-
rio hiperdindmico, que cursa con gasto cardia-
co (Qg) elevado y RVP disminuida®. En el

lecho vascular pulmonar puede haber cierto

incremento de la PAP debido al incremento
de flujo. Sin embargo, la RVP suele ser nor-
mal o baja, sin sobrepasar valores de 180
dyn.s.cm? (fig. 1).

El estudio hemodindmico pulmonar permite
el diagndstico diferencial de las distintas situa-
ciones que pueden cursar con hipertensién
pulmonar en la cirrosis hepitica. En estos pa-
cientes, la hipertensién pulmonar puede tener
varios mecanismos (tabla 3):

— Hipervolémico. Cursa con aumento de to-
das las presiones: PAP, POAP y presién de
auricula derecha. La RVP es normal o baja.

— Hipercinético. Cursa con gasto cardiaco
elevado y RVP normal o baja.

— Por lesién arteriolar. Cursa con resistencia
vascular pulmonar elevada, POAP normal y
gasto cardfaco normal o bajo.

Tabla 3. Hemodindmica pulmonar en la cirrosis hepitica

PAP POAP Qr RVP
Estado hiperdinamico T nod () 2
Hipervolemia T T T l
HTPP T nod T nodl T-T17

PAP: presién artferial pulmonar media; POAP: presién de oclusién de arteria pulmonar; QT: gasto cardiaco; RVP:

resistencia vascular pulmonar.
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Debido a la falta de
evidencia concluyente, no
hay consenso sobre la
actitud terapéutica a seguir.
Es recomendable
suspender el tratamiento
con bloqueadores beta,
puesto que con ello mejora
la sintomatologia y
aumenta la tolerancia al
esfuerzo. No se
recomienda la
descoagulacion, dado el
riesgo de hemorragia
digestiva.

Los pacientes con prueba
vasodilatadora aguda
positiva pueden
beneficiarse de tratamiento
vasodilatador. Un agente
que podria ser de utilidad
es el mononitrato de
isosorbida, dado que no se
recomiendan los
antagonistas de los
canales de calcio por su
efecto deletéreo en el
gradiente de presion
venosa portal.

»|
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Hipotéticamente, los
pacientes con respuesta
vasodilatadora negativa
podrian beneficiarse de
nuevos agentes especificos
empleados en la HTAP, como
prostanoides, antagonistas
de la endotelina o inhibidores
de fosfodiesterasa 5. Sin
embargo, la evidencia sobre
la eficacia y la seguridad de
estos farmacos en la HTPP
es escasa Y solo se dispone
de informacién de estudios
no controlados, realizados en
un numero reducido de
pacientes. Por este motivo,
se aconseja remitir a los
pacientes con HTPP a
centros con experiencia en
hipertensiéon pulmonar y
hemodinamica hepatica, a fin
de poder ensayar nuevos
farmacos en el contexto de
ensayos clinicos controlados
0 registros.

Este ultimo grupo es el que constituye la
HTPP verdadera. Conforme aumenta la RVP,
puede producirse fallo ventricular derecho, ca-
racterizado por la disminucién progresiva del
Q, y el aumento de presién venosa central.

Prueba vasodilatadora aguda

La prueba vasodilatadora aguda evalta el gra-
do de reversibilidad de la hipertensiéon pul-
monar. En los pacientes con HTAP, suele rea-
lizarse con epoprostenol intravenoso (i.v.) u
NO inhalado. Se considera que la prueba va-
sodilatadora es positiva en la HTPP cuando
se produce un descenso de la PAPm > 20% y
de la RVP > 20% sin disminucién del gasto
cardiaco, segun los criterios ERS-ATS!.
Mientras que en la HTAP idiopitica un re-
sultado positivo en la prueba vasodilatadora
es un indicador de buen prondstico, el signifi-
cado de esta prueba en la HTPP es incierto.
La proporcién de pacientes con HTPP que
presentan respuestas positivas en la prueba
vasodilatadora es desconocida. En una serie
de 69 pacientes con HTPP, sélo se obtuvo
respuesta vasodilatadora significativa en un
paciente?. Sin embargo, es posible que este
bajo porcentaje de respondedores se deba al
agente vasodilatador empleado. Ricci et al'®
han demostrado recientemente que los pa-
cientes con HTPP son menos respondedores
al NO inhalado que a epoprostenol i.v. En es-
te estudio se observaron respuestas vasodila-
tadoras significativas empleando epoprostenol
i.v. o mononitrato de isosorbida por via oral
en 6 de 19 pacientes (32%) con HTPP. Indi-
cando que puede haber una proporcién signi-
ficativa de pacientes con HTPP que tengan
potencial vasodilatador.

Puesto que epoprostenol puede ejercer un
efecto negativo en la circulacién esplicnica,
recientemente se estd evaluando la posibilidad
de estudiar reactividad vascular pulmonar em-
pleando iloprost, andlogo sintético de la pros-
taciclina, que se administra de forma inhalada.
Administrado de forma aguda, iloprost dismi-
nuye la PAP y la RVP hasta en un 25%, sin
disminucién del gasto cardiaco y sin empeora-
miento de la hipertensién portal'’.

Tratamiento

El tratamiento de la hipertensién pulmonar
incluye medidas generales, firmacos vasodila-
tadores y tratamiento especifico. El tratamien-
to de la HTPP puede ser andlogo al de otras
formas de HTAP, aunque deben establecerse
algunas matizaciones dadas las caracteristicas
fisiopatolégicas del proceso y las evidencias
clinicas disponibles. Los objetivos del trata-
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miento son aumentar la supervivencia, mejo-
rar la sintomatologia, incrementar la toleran-
cia al esfuerzo y, en los candidatos a trasplante
hepitico, situarles en una situacién hemodina-
mica de bajo riesgo de complicaciones perio-
peratorias.

Medidas generales

En los pacientes con HTPDP, la trombocitope-
nia y/o el aumento del tiempo de protrombina
son hallazgos comunes, asi como la presencia
de varices esofdgicas, por lo que, a diferencia
de las otras formas de HTAP, no es recomen-
dable el tratamiento anticoagulante oral por el
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Los bloqueadores beta son firmacos usados
frecuentemente en la hipertension portal con
el fin de reducir el riesgo de hemorragia por
varices esofdgicas. En los pacientes con
HTPP, es recomendable suspender el trata-
miento con bloqueadores beta dado el efecto
inotrépico negativo de estos firmacos, que
puede ser deletéreo en pacientes con hiperten-
sién pulmonar y funcién ventricular derecha
deprimida. De hecho, se ha demostrado que
en los pacientes con HTPP con sélo suspen-
der los farmacos bloqueadores beta mejora la
hemodindmica pulmonar y la tolerancia al es-
fuerzo'®. Si se suspende el tratamiento con
bloqueadores beta, puede ser necesario efec-
tuar la ligadura de las varices esofdgicas con
bandas a fin de prevenir la hemorragia.

Agentes vasodilatadores

En la HTAP, los antagonistas de los canales
de calcio (nifedipino, diltiazem, amlodipino)
estdn indicados en los pacientes con respuesta
positiva en la prueba vasodilatadora'. Sin em-
bargo, estos firmacos no se recomiendan en
los pacientes con hipertensién portal, ya que
pueden incrementar el gradiente de presién
venosa hepitica®. EI mononitrato de isosor-
bida (MNI) ha sido ampliamente utilizado en
pacientes con hepatopatia crénica. La admi-
nistracién aguda de MNI ejerce un efecto va-
sodilatador bastante selectivo en la circulacién
pulmonar, sin modificar el gasto cardiaco®®.
Por este motivo, la administracién a largo pla-
zo de MNI podria ser una opcién terapéutica
a tener en cuenta en los pacientes con respues-
ta vasodilatadora significativa, aunque actual-
mente no hay evidencia contrastada de esta
opcién. Sélo se ha descrito un caso de trata-
miento prolongado con este firmaco con res-
puesta favorable a largo plazo?'.

Nuevos tratamientos

especificos de la HTAP

Recientemente, se han producido importantes
avances en el tratamiento de la HTAP idiopa-
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Figura 2. Principales vias implicadas en la regulacion del tono vascular pulmonar. Las sustancias con
accion vasodilatadora también tienen efecto antiproliferativo en la célula muscular lisa, mientras que los
agentes vasoconstrictores promueven la proliferacion de esta célula.

AC: adenilato ciclasa; AMP: adenosinmonofosfato; ATP: adenosintrifosfato; AMPc: AMP ciclico; GMP:
GMPr ciclico; ECE: enzima de conversion de la endotelina; eNOS: oxido nitrico sintetasa endotelial;
ERA: antagonistas de los receptores de endotelina; E1} endotelina; ET : receptor de endotelina A; ET
receptor de endotelina B; GMP: guanosinmonafosfato; GT'P: guanosintrifosfato; iPDE-5: inhibidores de
Josfodiesterasa-5; NO: dxido nitrico; PDE: fosfodiesterasa; PGHz.‘ prostaglandina H. 5 PGI i~ prostacicli-

na; PGI. ZS.‘ prostaciclina sintetasa; sGC: guanilato ciclasa soluble.

tica y de las formas asociadas a enfermedades
autoinmunitarias, empleando firmacos con
accién moduladora de la funcién endotelial.
Estos firmacos actian en 3 vias implicadas en
la biopatologia de la HTAP en la zona del en-
dotelio y la célula muscular lisa de la pared
vascular: la via NO-guanosinmonofosfato ci-
clico (GMP), la via prostaciclina (PGI,)-ade-
nosinmonofosfato ciclico (AMPc) y la via de
la ET-1 (fig. 2). Actualmente, se dispone de 3
tipos de firmacos que ejercen su accién en es-
tas vias (tratamiento especifico): prostanoides,
antagonistas de los receptores de la endoteli-
na e inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-
5) (fig. 2).

La evidencia de la eficacia y la seguridad de
estos fairmacos en la HTAP se ha obtenido
mediante ensayos clinicos controlados multi-
céntricos. Lamentablemente, se ha excluido a
los pacientes con HTPP de la mayorfa de es-
tos ensayos clinicos, por lo que la evidencia
disponible acerca de su empleo en la HTPP es

€scasa.

Prostanoides

El grupo de firmacos prostanoides estd cons-
tituido por epoprostenol (prostaciclina sintéti-
ca) y andlogos de la prostaciclina.

Epoprostenol

Hay evidencias sélidas de que la administra-

cién de epoprostenol en infusién i.v. conti-

nua aumenta la supervivencia y mejora la he-
modindmica pulmonar y la tolerancia al

esfuerzo en la HTAP??. En la HTPP, estu-

dios no controlados, realizados en un nimero

reducido de pacientes, han demostrado una

mejoria sustancial, tanto a corto como a largo

plazo, de la hemodindmica pulmonar y la to-

lerancia al esfuerzo®*. En cuanto a la super-

vivencia a largo plazo, datos preliminares in-

dican que epoprostenol i.v. no produce un

beneficio significativo en la supervivencia a

los 5 afios en los pacientes con HTPP, com-

parados con controles con hipertensién por- -
tal, a menos que pueda realizarse un tras- /
plante hepatico®.
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Kim WR, Krowka MJ, Plevak DJ,
Lee], Rettke SR, Frantz RP,
et al. Accuracy of Doppler

echocardiography in the
of P 1 Y
hypertension in liver

transplant candidates. Liver
Transpl. 2000;6:453-8.

La sensibilidad y la
especificidad de la
ecocardiografia para el
diagndstico de la
hipertension pulmonar
moderada y grave es del 97 y
el 77%, respectivamente. La
ecocardiografia es una
herramienta iitil para el
cribado de los pacientes con
hipertension portopulmonar
candidatos a trasplante
hepatico.

>p

Los efectos secundarios mds comunes de los
prostanoides son dolor mandibular, eritema
cutdneo, diarrea y artralgias. En los pacientes
con HTPP se ha observado el desarrollo de
hiperesplenismo, atribuible al aumento del
flujo esplcnico.

Andlogos de la prostaciclina

Uno de los principales inconvenientes del tra-
tamiento con epoprostenol es que precisa ser
administrado en infusién i.v. continua, me-
diante un catéter permanente. Ello ha llevado
a la busqueda de derivados sintéticos de la
prostaciclina que puedan administrarse por
otras vias. Actualmente, se dispone de varios
de estos agentes que han demostrado ser efi-
caces en la HTAP: treprostinil, que se admi-
nistra por via subcutdnea, e iloprost, que se
administra por via inhalada.

En un estudio no controlado, realizado en un
numero reducido de pacientes con HTPDP, el
tratamiento con treprostinil subcutdneo pro-
dujo un descenso significativo de la RVP, sin
que se registrara una mayor incidencia de
efectos adversos.

El tratamiento a largo plazo (12 meses) con
iloprost inhalado también ha demostrado ser
un tratamiento seguro y bien tolerado en pa-
cientes con HTPP, que da lugar a mejoria cli-
nica y hemodindmica'. En un andlisis retros-
pectivo de 13 pacientes con HTPP grave y
cirrosis Child A o B, se ha observado una evo-
lucién favorable con el tratamiento con ilo-
prost, con mejoria hemodindmica, de la tole-
rancia al esfuerzo y una buena tasa de
supervivencia a largo plazo (3 afios)?.

Antagonistas de los receptores de la endotelina

Bosentin es un antagonista dual de los recep-
tores ET, y ET, de la ET-1 (fig. 2) que se
administra por via oral. Su empleo en pacien-
tes con HTAP idiopatica o asociada a enfer-
medades del tejido conectivo ha proporciona-
do resultados favorables®. Sin embargo, se ha
observado un aumento de transaminasas 3 ve-
ces superior al limite superior de la normali-
dad (LSN) en el 10,2% de los pacientes®, que
ocasionalmente puede obligar a suspender la
medicacién. En estudios no controlados en los
que se ha analizado el efecto de bosentin en
pacientes con HTPP y hepatopatia crénica
Child A, tratados durante mis de un afio, se
ha observado mejoria de los sintomas, de la
hemodindmica pulmonar y la tolerancia al es-
fuerzo con este firmaco®?’. En uno de ellos,
de caricter retrospectivo, se observé que a los
3 afios de tratamiento los resultados obtenidos
con bosentin eran mejores que los obtenidos
con iloprost inhalado en términos hemodina-
micos y de tolerancia al esfuerzo®?. La eleva-
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cién de transaminasas en esta poblacién de
pacientes con HTPP fue del 5%?".

Hay también antagonistas selectivos del re-
ceptor ET . La accién selectiva en este recep-
tor preserva la accién de la ET-1 en el recep-
tor ET, que en la célula endotelial tiene
accién vasodilatadora y antiproliferativa (fig.
2). Sitaxsentan es un antagonista selectivo del
receptor ET A» que ha demostrado ser eficaz
en la HTAP*. El porcentaje de pacientes en
los que se produjo elevacién de transaminasas
fue del 3%, inferior al que se observa con bo-
sentin’!. Ambrisentan es otro inhibidor selec-
tivo del receptor ET, eficaz en el tratamiento
de la HTAP32 La proporcién de pacientes
con elevacién de transaminasas observada con
este farmaco es del 3,1%%.

La ET-1 puede desempefiar un papel patoge-
nético en la hipertensién portal®*, por lo que el
empleo de firmacos antagonistas de sus re-
ceptores es una opcién atractiva para el trata-
miento de la HTPP. Por este motivo es nece-
sario disponer de estudios que informen
acerca de la seguridad y la eficacia sobre su
empleo en esta poblacion, antes de poder rea-
lizar una recomendacién al respecto.

Inhibidores de fosfodiesterasa 5

Sildenafilo es un inhibidor de la PDE-5, enzi-
ma que degrada el guanosinmonofosfato cicli-
co (GMPc) intracelular. Al aumentar la con-
centracion intracelular de GMPc se produce
vasodilatacién. Sildenafilo es eficaz en el tra-
tamiento de la HTAP3*. En un estudio no
controlado en el que se emple6 sildenafilo en
14 pacientes con HTPP, se observé una dis-
minucién de la PAP media y de la RVP, con
incremento del indice cardiaco y mejoria de la
tolerancia al esfuerzo a los 3 y 12 meses de
tratamiento®. En este estudio fallecieron 2
pacientes, uno por fallo hepitico y el otro por
fallo cardfaco.

En definitiva, el tratamiento de la HTPP con
agentes especificos de la HTAP no estd toda-
via establecido, al no haber evidencia suficien-
te acerca de su eficacia y seguridad en esta po-
blacién. La unica informacién disponible en la
actualidad procede de estudios no controla-
dos, en un numero reducido de pacientes, se-
guidos durante periodos relativamente cortos.
Es necesario realizar estudios prospectivos y
controlados con estos agentes en la poblacién
de pacientes con HTPP antes de poder reali-

zar recomendaciones sobre su uso.

Trasplante hepitico ortotépico
A diferencia del sindrome hepatopulmonar, la
HTPP no constituye una indicacién de

THO. El beneficio del THO en la HTPP



Medidas generales:
suspender bloqueadores beta

VD oral Considerar

tratamiento especifico

Realizar THO « Si « PA

Tratamiento
especifico

Repetir CCD tras 3-6 m

P < 35 mmHg
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Y
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Figura 3. Algoritmo para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con hipertension portopulmonar
candidatos a trasplante hepatico ortotipico (THO). El tratamiento y la indicacion de trasplante se
establecen en funcion de la gravedad hemodindmica de la hipertension pulmonar, la prueba
vasodilatadora (VD) aguda y, eventualmente, la evolucion con tratamiento vasodilatador o
tratamiento especifico (incluye prostanoides, antagonistas de los receptores de la endotelina o inhibidores
de fosfodiesterasa-5) a largo plazo. CDD: cateterismo cardiaco derecho; m: meses; PAP: presion de la
arteria pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

no estd establecido, ya que se han descrito ca-
sos de mejoria, estabilizacién o empeoramien-
to de la HTAP®*. La presencia de hiperten-
sién pulmonar con valores de PAP > 35
mmHg supone un riesgo elevado de morbi-
mortalidad perioperatoria®, por lo que actual-
mente constituye una contraindicacién formal
del procedimiento! (fig. 3).

La presencia de hipertensién pulmonar no s6-
lo supone un riesgo mayor de complicaciones
cardiopulmonares, sino que también afecta a

la perfusién del higado trasplantado. Tras el
trasplante, la disfuncién de la funcién ventri-
cular derecha puede producir la congestién de
las venas hepaticas, y producir un notable ries-
go de disfuncién primaria del injerto.

Los candidatos a THO en los que se demues-
tra HTPP deberian ser controlados en centros
de trasplante que posean experiencia en
HTAP. En algunos pacientes, el tratamiento
especifico seguido de trasplante hepdtico ha
permitido mejorar los resultados del

HIPERTENSION PORTOPULMONAR
Diagnéstico y tratamiento
I. Blanco y J.A. Barbera

blockers on exercise capacity
and hemodynamics in
patients with portopulmonary
hypertension.
Gastroenterology.
2006;130:120-6.

En los pacientes con
hipertension portopulmonar
moderada o grave, la
retirada de farmacos
bloqueadores beta mejord la
hemodindmica y la tolerancia
al esfuerzo.
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Ricci GL, Melgosa MT, Burgos F,
Valera JL, Pizarro S, RocaJ,
et al. Assessment of acute
pulmonary vascular reactivity
in portopulmonary
hypertension. Liver Transpl.
2007;13:1506-14

Estudio que demuestra que
hasta un 32% de los pacientes
con hipertension
portopulmonar presentan
una respuesta vasodilatadora
pulmonar significativa,
alcanzando valores de
presion arterial pulmonar
media < 35 mmHg, que se
defecta mejor empleando
prostaciclina como agente
vasodilatador que empleando
oxido nitrico inhalado.

Rodriguez-Roisin R, Krowka MJ,
Herve P, Fallon MB; ERS
Task Force Pulmonary-
Hepatic Vascular Disorders
(PHD) Scientific Committee.
Pulmonary-hepatic vascular
disorders (PHD). Eur Respir
J. 2004;24:861-80.

Recomendaciones de la Task
Force of the European
Respiratory Society-
American Thoracic Society
sobre el diagndstico y el
tratamiento de las
enfermedades de la
carculacion pulmonar que
tienen lugar en los pacientes
con enfermedad hepdtica: la
hipertension portopulmonar
y el sindrome
hepatopulmonar.

trasplante®. En casos muy seleccionados, se
han efectuado trasplantes combinados pulmo-
nar y hepitico, con una supervivencia del 62%
a los 3 afios®, e incluso cardiopulmonar y he-
pitico. Sin embargo, la experiencia con estas
opciones deberian considerarse anecddtica.
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