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ABREVIATURAS

S5HTT: Gen de Transportador de la Serotonina
ALK-1: Activita

ANA: Anticuerpos Antinucleares

AR: Artritis reumatoide

BMPR2: Receptor de la Proteina morfogenética osea
BNP: Brain Natriuretic Peptide

BREATHE-1: Bosentan Randomized Trial of Endothelin antagonist Therapy
CCD: Cateterismo cardiaco Derecho

CD40L: CD40 Ligando

CPS: Carbamil fosfato Sintetasa

CVF: Capacidad Vital Forzada

DLCO: Capacidad de Difusion para Monoxido de Carbono
ECAM-1: Molécula de Adhesion Celular

ECG: Electrocardiograma

eNOS: Oxido Nitrico Sintasa Endotelial

EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial

ES: Esclerosis Sistémica

ESd: Esclerosis Sistémica difusa

ESI: esclerosis Sistémica limitada

ET: Endotelina

ETC: Enfermedad del Tejido Conectivo

ETE: Ecocardiografia Transtoracica

ETT: Ecocardiograma Transtoracico con Doppler
FDE-5: Fosfodiesterasa tipo 5

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar

11



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

HAPF: Hipertension Arterial Pulmonar Familiar
HAPI: Hipertensién Arterial Pulmonar Idiomatica
ICAM-1: Molécula de Adhesion Intercelular

IL-1: Interleucina 1

IMC: Indice de Masa Corporal

NO: Oxido Nitrico

NT-proBNP: parte inactiva N terminal del Brain Natriuretic Peptide
PaCO02: Presion Arterial de Didxido de Carbono
PAD: Presion auricula Derecha

Pa02: Presion Arterial de Oxigeno

PAP: Presidn Arterial Pulmonar

PAPm: Presion media Arteria pulmonar

PAPm: Presién media de Arteria Pulmonar

PAPs: Presion Arterial Pulmonar sistdlica

PCP: Presién de Enclavamiento Pulmonar

PDGF: Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas
PECP : Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar

PFP: Pruebas de Funcién Pulmonar

PSVD: Presion Sitdlica del Ventriculo Derecho

RGE: Regurgitacion Gastroesofagico

RUP: Resistencia Vascular Pulmonar

RVS: Resistencia Vascular Sistémica

sCD40L: CD40 Ligando soluble

Sd: Sindrome

STRIDE-1: Setaxsentan to relieve Impaired Exercise

T6MM: Test de Marcha de 6 minutos
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TACAR: tomografia Computarizada de alta Resolucion
TC: Tomografia Computarizada

TGF-beta: Factor de Crecimianto Tumoral beta

TLC: Capacidad Pulmonar Total

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

TxA2: Tromboxano A2

V/P: Ventilacion/Perfusion

VIH: Infeccién por Virus e la Inmunodeficiencia Humana
VO2: Pico de Consumo de Oxigeno

VP: Volumenes pulmonares

13



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

14



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

INDICE:

I. ESCLEROSIS SISTEMICA ....cvururmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasassssses 21
0 0 0 = I 23
1.2. CLASIFICACION ...ceeierrruusseseseernnssssssssserrssssssssssssrnssssssssssennnsssssssssssnnsssssnssseesrnnnssnssessnes 23
[.3. EPIDEMIOLOGIA .....ottttiiiiiiieiienni s s errss s s s s sesss s s s s s s rasan s s s s s e ar s s s s e e enannnnsssannns 25
1.4. MECANISMO ETIOPATOGENIO .....uuiiiiiiierrnuiessseerrenssssssssssssnsssssssssrsssssssssssssssnssnssessnes 26

1.4.1. Endotelinas en la etiopatogenia de 18 €SCIErOGErMIa. ..........ccccceveessisssssssssssssssssssns 29
I.5. MANIFESTACIONES CLINICAS. .....uuiiiiiiiirrnnnsessserresssssssssssrssssssssssssrrsssssssssssenssnsssssssnnns 31
L5, 1 AFECLACION VASCUIBE <.....vvevesesiiiesisisasisiesisssasisississsssissssisssssssssssssssissssssssssisssssnsss 31
L.5.2. AFECLACION CULBINEA .....vvvessessssisesisisssssesisissssssssissssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssinens 36
L.5.3. AfeCtacion MUSCUIOESQUEICEICA. ..........uuveeereressssiiissssessssssssssssssssssssssssssssssssssnsseseses 37
L.5.4. AfeCtacion GastrOiNtESLNG]..........ccuerivursiiresiissssisssisessssisesissssssesssissssssssssssssssenes 38
L.5.5. AFECLACION NEDELICA. ....vvvesesvesssiresisissssisesissssssisesissssssssssissssssssssissssssssessssssssssesisees 39
L.5.6. AFECEACION PUNTIONGL ....vvvevveisssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssins 39
L5.7. AFECLACION CAIQIACA ......vvvsesisssiresisisssiresisisisssesisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 40
L.5.8. AFECLACION FENIAI..c....oeceeeeiieeiesiiiesitesestaesstesastsasstasastaessaassssassssansssnssnesnnnes 41
1.5.9.0U18S MANITESIACIONES .......oveeieeeeiisiiiiiiaaeeeisseseitaeaeesssssssn e aaesssssssssssnanaessssssnns 41
1.6. ACTITUD DIAGNOSTICA .....iiiiiiiiiiinii i e s s s e s annaa s e 42
| I AN I = A O P 44
L.7.1. ESCICIOSIS CULBIMEA. ... vverserasireessinasiniesisesasissesassssssssesssssssssassssssssssssssssssssessnses 44
L7.2. FENOMENO dE RAYNAUA ......vocovevesviesiiiresisresisisssissssisisssssssissssssssssisssssssnssisssssssnes 45
L.7.3. AFECEACION PUNTIONGL ....vvvvseisssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssns 46
L.7.4. AfeCtacion GastrOiNtESLiNG]...........cuerivureiiisesiiissssisssisessssisssissssssisssissssssssssssssssenes 46
L.7.5. Afectacion renal @ Hipertension QIterial...........cciverrrrrsrerssssiissssssssssssssssssssssnsssessses 47
L.7.6. AfeCtacion MUSCUIOESGUEIELICA. .........cuecivuresiessisisssissssisisesissssssesssissssssssssssssssenes 47
L7.7. AFECLACION CAIQIACA ... vverveessirresisesssisiesisssisisiesissssssssesisssssssassssssssssassssssssssssnees 47
1.8. PRONOSTICO....ciiiieeerrunisssseermnnnssssssssenssnssssssssrsssssssssssssnnnsssssssssssnnsssssesssesnnnnnsnssessnnns 48
II. HIPERTENSION PULMONAR.....cccituiminssmsasssssssssssssssssssssssssassssssssssssassnssssnssssassnsanss 49

15



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

I1.1. CONCEPTO ..ucuivtiiiecsetesssss s st s s s sttt s s s bt s s s bbbt sttt ss s e bt ebass e seaetnas 51
I1.2. CLASIFICACION CLINICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR .......ccovuerevrirrassesesssnanenes 52
I1.3. FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS .......cvcveveuiereesesessssessesesssssssenes 54
I1.4. PATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ......cvovverecterssssessesesssssenenes 55

I1.4. 1. ArtErIOPALIA PUNTIONAN v...vvvvvsssissssssssssisssssssssssssssisssssessssssssssssssssssssssssssssssssnssessses 55

11.4.2. Venopatia oclusiva pulmonar (también denominada enfermedad venooclusiva
PUITIONGL) «.eesssstttteeeeeeestttttte e e e ettt ttssa st satstassasaa s s s s ssssaasannsssssasnnssnnssssssnsnnsnnssssnns 57

11.4.3. Microvasculopatia pulmonar (tambieén denominada hemangiomatosis capilar

PUITIONGL) «.eesssstttseeeeeeeetttstae e e e e attsttss s st s atstassaaaasa s s ssssaasannsssssassnssnnssssssnsnnnnnssssnns 57
I1.5. ENDOTELINA EN LA HAP ....ccoteteii i iiierrrins s e eerrss s s s s e rrnsns s s s s s e nrnnn s s s s s ennnnnnnsssssnnnes 63
I1.6. DIAGNOSTICO ...ccittuuuiiiiirirensssssssrersss s s ssssssa s s s s s rassss s s s s s seas b s s s s sseessnnsssssssnennns 63

11.6.1. Sospecha clinica de hipertension PUNMONGL...........cccvueeivivesiresssisesisesssisnssisesssises 64

I1.6.2. Deteccion de 1a hipertension PUIMIONGE ..........ccccvererereseesssiiissssssssssssssssssssssssssesiias 65

| ST I = [Tt foTor= o [[o T | = . = N 65
I1.6.2.2. Radiografia tOraCiCa.....ucvvreeireeeriieessie e sreessree s sre e st srne s 66
11.6.2.3.Ecocardiografia transtoracica con DOPPIEr.....c.eeevievcurrrrereeeresrisnnrreeeeeeeeesnanns 66
11.6.3. Identificacion de la clase clinica de la hipertension pulmonar...............ccc.coevevise.. 69
11.6.3.1.Pruebas de funcion pulmonar y gasometria arterial ........eeeeveevivvneeeereenerennnns 69
11.6.3.2.Gammagrafia de ventilacidon-perfusion (V/Q) pulmonar.........ccoecverrererivensnnns 70
11.6.3.3.Tomografia computarizada de alta resolucién pulmonar..........ccccceeeeeeeeereinnnns 71

11.6.3.4.Tomografia computarizada espiral pulmonar mejorada con contraste,
angiografia pulmonar y resonancia MagnétiCa........ccccceerereviiiinreeereessesnssrneeeeesssesnnnns 71

11.6.4. Evaluacion de la hipertension arterial pulmonar (tipo, capacidad de ejercicio,

PCITIOQUNGITICA) 1o vsstseessssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssnssnssses 72
11.6.4.1.Analitica sanguinea € INMUNOIOGIA .......ccvvveririeriieieriee e 72
11.6.4.2.Ecografia abdominal .........ccueeiiiieiiiiiiien i s 73
I1.6.4.3.ToleranCia al €JEICICIO ..uuvverrrerrrerrrrerreeereeereerreerreerrenrrernssrrsnsrrnsrsnrrsnssnnssnnsnnnes 73
I1.6.4.4.HEMOINAMICA ..eeeveeesreeeirie st eree sttt e e e e sre e s sre e e e e snreesnres 75
| SR RO = o] o T= I o101 [ 4] o = N 77

I1.7. VALORACION DE LA SEVERIDAD ......cocvcvvivsieestetssstesetesssesssebesssssssssssssssssssssssssssssssssnns 77



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

I1.7.2.ParametroS @COCAITIOGIAIICOS . vuvrrsrursvssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssessses 78
IL.7.3. HEMOGINGITHCE ©v...vvvesivvesisisssissesisssssssesissssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssisees 79
I1.7.4. ANQIEICA SANGUITIEA ....vvvesseeessssssssisssssssssssssssssssssessssssssssissssssssssssssssssssssssssessssins 79
I1.8. TRATAMIENTO ...ceiieeruuiisiaieeerennsssasseersnsassssesernssassssssssnnsnssssssessenssnssssssessnnnnnnnssssnnes 80
I1.8.1. MEQIAAS GENEIGIES .....uuueeeessessisssssisssissiseesissssitssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnnis 80
I T I Yo 1Yo = T I Tor= PSSR 81

11.8.1.2. Embarazo, control de natalidad y terapia hormonal sustitutiva

1051 01T T 011 o= 81
I1.8.1.3.Tratamiento farmacoldgico genEral.........ccieiiiiiieeisiiiieee e e ssreee s 82
I1.8.1.3.1 Tratamiento anticoagulante oral.........ccoooiiiiiiiiiiin 82
I1.8.1.3.2. DIUFELICOS vveerureerireeesreessreessreessreessresssreesssressareessnressreessnsessnreessneeesns 82
I1.8.1.3.3 Digital y dobutaming .......cccooiiiiiiiiiiis 83
11.8.1.3.4. Antagonistas de los canales del CalCio .......ccoevviiriiiiiiiiiiiiiien e, 83
11.8.1.4. Tratamiento MEICO ESPECIFICO ...vvvrrurerrrrrriiriirirresieesee et e 84
11.8.1.4.1. Prostaciclina sintética y analogos de la prostacicling..........ccoveveerivenenne 84
I1.8.2.4.1.1 EPOPrOStENOI ...ccvvvuiiiiiieiiiiiiie st e e e e s e e rrr e e e e rnnes 85
I1.8.2.4.1.2. TreproStinil.......ccceeeeiiiiiiiiieeeiee e 85
11.8.1.2.4.3.BEraproSst SOAICO ..uuveereieieirrrrreereeeesesinrereereeseesssnrnreeesesessessnnsenneees 86
11.8.1.2.4.4. Tloprost iNhalado..........ocoumrmimiiiii e 86
I1.8.1.2.4.5. TIoprost iNtraVen0S0 ......ccuvuuuuieiireeirrriiies s s e eeesnrs e s s s eerrnnaesesssennes 87
11.8.1.4.2. Antagonistas de los receptores de la endotelina 1........ccccceeeeiiiiinnnnnn. 88
I1.8.1.4.2.1. BOSENAN ... .eiiiureereeieireesteeesiree s e e e e sne e s snre s e e s e e s ne e e nnreesanes 88
I1.8.1.4.2.2. SItAXSENTAN ..evvrrrrrerrreriiniiisiiisriinriirrir e 90
I1.8.1.4.2.3. AMDIISENTAN .....cviiiiiiiii it 90
11.8.2.7. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.........ccoovviiiiiiiiiiiinieeeeeeeeeees 90
I1.8.2.7.1.SI1dENAFI0 ...eee ittt 90
I1.8.2.8. Terapia combiNada............oevviiiiiiiiiiiiie e 91
I1.8.3. TraSPIBNEE G PUNTION ...vvvvevirsessssssisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 91
III. HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A ESCLERODERMIA SISTEMICA........... 93

17



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

IT1.1. INTRODUCCION ....utiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin i ssissssss s 95
IT1.2. PREVALENCIA. .....uttiiiiii ittt 97
II1.3. ETIOPATOGENIA ...oiiiiiiiiiiiiii i 98

II1.4. FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE HAP EN PACIENTES CON

ESCLERODERMIA .....uutiiiiiiiiiiiiiiiiiin it aaaaes 98
0 S 99
I1I1.4.2. FENOMENQO DE RAYNAUD ....cccccoviiiiiiiiiiiisssiiiiiiiccssccssssissssssasssssssssssssssnnes s 100
II1.4.3. FORMA DE ESCLERODERMIA c.......oviivviiiiesssssssssssssiissssssssssssssssssssssssssssssssssssses 100
II1.4.4. AUTOANTICUERPOS .......viiiiiiiiiiisiiisiiiiiiisssssiissiissssssssssisssssssssssssssssssssnnsss 101

I11.4.4.1. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS .....ccettiiiiiinismnnnneinsssinssnsnnnsssssssnnnnns 102
II1.4.5. CELULAS ENDOTELIALES CIRCULANTES. .....oviiviiiiiiiissiissiiissscvcssiissssscnessnns 103
II1.4.5.1. CELULAS CDA40 ...tvtiiiiiiiiiiiiiniriies s isissnnn s sssisnss s sssssssssss s s snsnns 104

1I1.4.6. NIVELES SERICOS DE BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP) y su parte N-

TERMINAL (NT-DEO BNP): ...voveeseeseseesereeseeseeseseeseesessasssseseessasssssessnsssassessanennsens 105
II1.4.7, PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS .......veoveoreereseseseseoseseasesesssesenns 106
II1.4.8. TEST DE 6 MINUTOS MARCHA c...vovvevvereeseereesesissssassssisssssassssssssssssssasssssassens 108

ASOCTADA A ESCLERODERMIA.........ooiiiiiiiiiiiin i i 109
IT1.6. ALGORITMO DIAGNOSTICO ...oviiiiiiiiiiiiiiriiiiis s ssisiiinsnss s 112
II1.7. TRATAMIENTO DE LA HAP ASOCIADA A ESCLERODERMIA .......cceeiiiiiiiiiiiiiiiininnin, 116
II1.7.1. INHIBIDORES DE [A FOSFODIESTERASA 5....uiiiivieiiciiiiiiiieecvciiiiisieeees 116
II1.7.1.1. SILDENAFILO.....cuttiiiiiiiiiiiiiiii i 116
I11.7.1.2. VARDENAFILO Y TADALAFILO ......cooiiiiiiiiiii st 118
1I1.7.2. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE [AS CELULAS ENDOTELIALES.......... 118
II1.7.2.1. BOSENTAN ....ooitttiiiiins st sanes 118
II1.7.2.2. SITAXSENTAN. ..ottt 121
II1.7.3. PROSTAGLANDINAS Y ANALOGOS ...ccvvvvvevvsssviissssiiissssssssssssssssnssssssssssssssissssss 123
IT1.7.3.1. EPOPROSTENOL ..ccviiiiiiiiiiiiiiiiics i isnanne s 123
I11.7.3.2. TREPROSTINIL ...tvttiiiiiiiiiiirririinn i siisss s ssssssss s s 124
I11.7.3.3. ILOPROST INHALADO: ......cttiiiiiiiiiiiiiiiiiii s iiininns s 127

18



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

II1.7.3.4. BERAPROST .....citiiiiiiiiiiiiiiiii i i 128

1I1.7.4. INHIBICION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE [AS PLAQUETAS:

B L | = N 129
II1.7.5. TERAPIAS COMBINADAS.c........iiiiiiiiiiiscsiisiiiieeesssissststaessssssssssssan s 130

IV. OBJETIVOS .....ccccenrimnnnmmsssssssssnnnssssssssss s s ssssssssss s s s s n s msns s s s s nanmnnssssssn s nnnnnnnnsnnnnns 132
IV.1.0BJETIVO PRINCIPAL......ccccuttrriiniiiinisiirni e ssisrsr s ssssnsssss s 136
IV.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS ....ccciiiiiiiiiiiiiiiii i 136

V. PACIENTES Y METODO......ccccsmeesnssesesssssssssssssesssssssssssssesssnssssssnsassessssssssssassssssans 137
V.1. DISENO DEL ESTUDIO ....cvvviiseucsesessesesssesessssssssesesssssssesssessssssssssesssssssssesesssssnnns 140
V.2. CRITERIOS DE INCLUSION.......cuuutmimiiniiinisninniins s sisnse s sssssssssse s s sssssssssens 140
V.3. CRITERIOS DE EXCLUSION .......cuumiiiiiiiiiiiiiiiiiien i ssnssseee 141
V.4. PLAN DE TRABAJO ....utttiiiiiniiiiiistiriiis s sissns e ssssn s sssssnssn s s s sssssssssee s 142

V. 5. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS ......ouuiiiiiiiiiiiiiiiiin i s, 142
V.5.1. VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS......cccooovvvvvirriiiiisssssssssssssiinsssssssssssssssnnnnns 143

V.5.2. VARIABLES BIOQUIMICAS .....cvvveeeiiiiiiiiiiscscsisissiiasssssssssssassssssssssssssnene s 143

V.5.3. VARIABLES FUNCIONALES RESPIRATORIAS .....covvvviviivivvvssiiissiiiiisisissisisssssnnnnnns 143

V.5.4. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS......ovvviieieeiisiiiiiiisccsissisisassssssssissssssneeas 144

V.6. TECNICAS DE MEDICION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS. .......ccocceeieiiiiiiiiiniieniennn, 144
V.6.1. ANTICUERPOS ANTICENTROMERQO Y ANTI-SCL 70 cccc...evviirviiiiieccissiiisssinnnn, 144

V.6.2. BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP)......ouvvevvciriiivcsiriisssissiivsssisiessssssssssssssnns 194

V.7. PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS CON ESTUDIO DE DIFUSION DE MONOXIDO

DE CARBONO (DLCO) ..uuviiiiisitiiissiiie s sises st s s s ssbe s e 145
V. 8. ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiis i 145
V.9. ANALISIS ESTADISTICO....c.cciiiititiiiiiiiiiiiiiiiniies s iiinsr i iasiss s ssssssnee s 146
V. 10. INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA........ccccttrriinisinniirririn s ssssne e 147
V.I. RESULTADOS ......ccecemuuuinniinsssesssnninssssssssss s sassssssss s s s a s mnnsasss s s snannnssssssnssnnnnnnns 1507
VI.1. DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO ......cvuiuereriencsesesesessesesesssssssesesssssssssenes 150

19



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

VI.2. CORRELACION ENTRE LA PAPs CON EL ESFUERZO Y LAS VARIABLES POTENCIALMENTE

RELACIONADAS. ...ttt bbb s b s s e s e 163
VIL DISCUSION ...courururucscmmsssnssssssssssssssssessssssssssasasassssssssssssssssnsasassssssssssssssnsnsasasases 169
VIII. CONCLUSIONES......iitteemmuuuiininsssmsssiinn s snsssssss s a s mssa s s s s ammma s s mmmmaa e 1885
IX. BIBLIOGRAFIA.......c.coeoeirrsmsnssssnsssssesessssssssssasassssssssssssssssnsasassssssessssssssnsasasasssssaes 189

20



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

. ESCLEROSIS SISTEMICA

21



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

22



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

I. ESCLEROSIS SITEMICA

I.1. CONCEPTO

La esclerosis sistémica (ES) se considera una enfermedad autoinmune
sistémica en la que ademas de la piel pueden afectarse otros 6rganos como el tracto
gastrointestinal, el pulmdn, el rifidn y el corazodn, la sinovial y los vasos sanguineos

(Clements et al 1996).

La etiopatogenia de la enfermedad no es totalmente conocida. Se hipotetiza
gue una lesidn primaria endotelial seria la responsable de una cascada de
acontecimientos, que implicarian los siguientes fendmenos: activacion del sistema
inmune con liberacion de mediadores, proliferacion de fibroblastos, sintesis y depdsito

de colageno y daiio organico (Sakkas et al 2007; Chizzolini 2007; Steen 1996).

I.2. CLASIFICACION

En 1980 fueron publicados los criterios diagndsticos del grupo cooperativo de
la American Rheumatism Association (ARA) para el estudio de la ES (Subcommitte for
scleroderma criteria of the American Rheumatism Asociation Diagnostic and
Therapeutic Criteria Comité 1980)(tabla 1). Estos criterios presentan una sensibilidad
del 97% y una especificidad del 98%, requiriéndose un criterio mayor o la combinacion

de dos menores para el diagndstico.
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Tabla 1: Criterios diagnosticos de la esclerodermia sistémica (ARA)
Criterio mayor:
- Esclerosis cutanea proximal (acroesclerosis)
Criterios menores:
- Esclerodactilia
- Cicatrices puntiformes en los pulpejos de los dedos

- Fibrosis pulmonar bibasal

Tomando como base los hallazgos clinicos y de laboratorio, actualmente la ES
se divide en esclerosis sistémica con afectacion cutanea difusa (ESd) y esclerosis
sistémica con afectacion cutanea limitada (ESI). En la primera, la afectacion cutanea es
rapidamente progresiva en el plazo de pocos meses o un ano, con afectacion siempre
proximal a codos (brazos, térax y abdomen) y puede iniciarse en zonas distales de
extremidades (la denominada acroesclerosis). Este grupo de pacientes tiene un mayor

riesgo de desarrollar enfermedad renal, enfermedad cardiaca y neumopatia intersticial.

En la ESI, la lesidon cutanea se mantiene estable o es lentamente progresiva,
afectando a manos, antebrazos, pies, piernas y cara; la afectacion organica es muy
tardia. Dentro de este ultimo grupo, se encuentran las variantes denominadas:

-Sindrome de CREST (Calcinosis, fendmeno de Raynaud, afectacion Esofagica,
esclerodactilia y Telangiectasias)

-Esclerosis sin escleroderma: se trata de una forma rara de la enfermedad
caracterizada por la presencia de afectacion organica sin afectacion cutanea; a pesar
de la afectacion visceral, el prondstico de esta variante es similar a la del los pacientes
con formas limitadas.

-Fendmeno de Raynaud como Unica manifestacion clinica, con anticuerpos

anticentromero positivos o alteracion en la capilaroscopia.
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Recientemente LeRoy y Megdser (LeRoy y Megdser 2001) han propuesto unos

criterios clasificatorios de la ESI (tabla 2).

Tabla 2: Criterios propuestos para la forma limitada de esclerodermia
Esclerosis sistémica limitada:
- Fendmeno de Raynaud, objetivamente documentado por
1. Observacion directa de dos de los siguientes:
a. palidez
b. cianosis
¢. hiperemia
0 2. Medida directa de la respuesta al frio por
a. evidencia objetiva de retraso en el relleno capilar
después de la exposicién al frio
b. Test de Nielsen o equivalente
mas 1. Alteraciones en la capilaroscopia
o] 2. Presencia de anticuerpos (anticentromero, anti-
topoisomerasa I, antifibrilarina, anti—Scl 70, antifibrilina o anti RNA polimerasa

I o III a titulos superiores a 1/100).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Tras analizar los datos de diferentes estudios, la esclerodermia muestra una
incidencia de entre 3,7 y 19 nuevos casos por milldn de habitantes/afio y una
prevalencia de entre 30,8 y 286 casos por milldn de habitantes (Roberts-Thompson et
al 2006; Magnant y Diot 2006; Abu-Sakra et al 1995). Afecta mas frecuentemente a

mujeres con relaciones de entre 3:1 a 14:1, segun las series revisadas
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1.4. MECANISMO ETIOPATOGENICO

Se considera una enfermedad de etiopatogenia autoinmune, porque ademas
de las caracteristicas clinicas comparte con dichas enfermedades factores relacionados
con trastornos en el sistema inmune, como la aparicion de autoanticuerpos, y cierta
predisposicion genética al asociarse con mayor frecuencia determinados antigenos del
HLA (Gladman et al 2005; Steen 1996). Sin embargo, la etiologia es desconocida. En
los dltimos anos, la posible implicacion de factores ambientales ha cobrado fuerza,
hipétesis basada en la existencia de los denominados sindromes esclerodermiformes,

cuadros clinicos producidos por agentes perfectamente definidos.

En cualquier caso, parecen existir alteraciones fundamentalmente a tres
niveles (Sakkas 2005; Sakkas et al 2007; Chizzolini 2007):

el endotelio vascular

el sistema inmune

el tejido conectivo.

El dafo del endotelio vascular seria la lesidn primaria responsable de la
cascada de acontecimientos posteriores. Es en dicho dafio vascular donde los factores
ambientales, ademas de las alteraciones en la inmunidad celular, podrian estar
implicados directamente. La alteracion vascular endotelial induciria la formacion de
autoanticuerpos, implicandose la alteraciéon humoral, y la liberacion de mediadores
celulares que estimularian la proliferacion de fibroblastos y la trascripcion de genes
que expresan proteinas de la matriz extracelular (MEC), conduciendo a la sintesis y
depdsito de colageno con el consiguiente dafo organico. En toda esta cascada de

acontecimientos la susceptibilidad genética, que viene determinada por una mayor
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incidencia de sujetos afectos en esta enfermedad de antigenos de HLA -DR-1, DR-3,

DR-5, estaria implicada a través de los trastornos del sistema inmune.

La lesion vascular es generalizada, y afecta tanto a arterias, arteriolas como a
capilares. La existencia de una lesién endotelial se demuestra por la presencia en el
suero de niveles elevados de factor de von Willebrand. EI mediador del dafio endotelial
es desconocido, pero se han demostrado niveles elevados de interleucina 1 (IL-1) y
factor de necrosis tumoral (TNF); tanto uno como otro, inducen la expresion en la
célula endotelial de moléculas de adhesion celular (ECAM-1) y de moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1), que a su vez inducen la adhesion de linfocitos con el
consiguiente dafio endotelial. Ademas de la lesién endotelial primaria, se produce una
proliferacion de la intima. También se ha observado una activacion de las plaquetas,

asi como una alteracién de los sistemas de coagulacion y fibrindlisis.

La esclerodermia se ha descrito asociada a la aparicion de varios
autoanticuerpos, algunos de ellos muy especificos (Steen 2005; Steen et al, 1984)
como el anticentrdmero y el antitopoisomerasa I o anti-Scl-70. Se ha observado que
varios de estos autoanticuerpos tienen fuertes asociaciones inmunogenéticas, como el
antitopoisomerasa I con el HLA-DRS5 vy el anti-PMScl con el HLA-DR3. Pero ademas de
anticuerpos antinucleares, también se han descrito autoanticuerpos contra proteinas
de la MEC que asimismo se encuentran en las paredes vasculares, como son los

anticuerpos contra el colageno tipo Iy IV, y contra la laminina.

También se ha encontrado una alteracion en la inmunidad celular, en concreto
de linfocitos T CD4 positivos que responden a IL-2 y de los monocitos/macréfagos. Asi
se ha demostrado un aumento de los receptores de IL-2 y de IL-2 soluble. Los

monocitos y macréfagos de estos pacientes responden con un aumento en la
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produccion de IL-2 a la exposicion al colageno tipo I en comparaciéon con las células

controles.

Diferentes estudios han demostrado la existencia de clonas heterogéneas de
fibroblastos en la piel de los pacientes afectos de esclerodermia. Se ha observado que
el suero de estos pacientes es capaz de estimular la proliferacién de fibroblastos. Se
postula, tomando como base los hallazgos seroldgicos y estudios in vitro, que existirian
una serie de mediadores solubles y citocinas que inducirian la proliferacion de
fibroblastos e incrementarian la produccién de colageno y otros componentes de la
MEC, fendmenos que resultarian en un incremento de la fibrinogénesis. Asi, por
ejemplo, el factor de crecimiento tumoral beta (TGF-beta) incrementa la produccion de
colageno sin inducir la proliferacion de fibroblastos, probablemente por un efecto
directo sobre la trascripcidon de los genes que expresan la sintesis del colageno (se ha
demostrado un incremento de los niveles de ARNm); ademas de inhibir la degradacién
de diferentes componentes de la MEC. Todo ello resulta en un incremento en el

deposito de colageno con fibrosis.

Recientemente algunos estudios han sugerido que células fetales podrian estar
involucradas en la patogénesis de la enfermedad al persistir en la circulacion y algunos
tejidos maternos generando o iniciando una reaccion tipo injerto contra el huésped;
esta hipdtesis microguimérica se basa en el hallazgo de secuencias especificas del
cromosoma Y en el ADN extraido de sangre periférica o biopsias cutaneas de mujeres

con esclerodermia mas frecuentemente que en mujeres sanas.
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1.4.1. Endotelinas en la etiopatogenia de la esclerodermia

La endotelina (ET) es un péptido natural con efectos mlltiples sobre la
vasculatura (Mayes 2003). De manera fisiologica tiene un papel regulador en la
homeostasis cardiovascular, en el balance hidrosalino y en el desarrollo respiratorio.
Sin embargo, la ET es también un mediador patégeno con numerosos efectos
deletéreos, incluyendo la vasoconstriccion, fibrosis, hipertrofia vascular, e inflamacion.
En varios estudios preclinicos y clinicos se ha asociado el exceso de expresion de la ET
con enfermedades del tejido conectivo y sus complicaciones, incluyendo HAP y ulceras

digitales isquémicas.

Hay 3 isoformas de ET (ET-1, ET-2, y ET-3), que se asemejan a las
sarafotoxinas, potentes peptidos vasoconstrictores que se encuentran en el veneno de
serpiente. Las 3 isoformas son producidas por genes individuales y tienen una
localizacién tisular y una funcion caracteristica. Se han encontrado ET en el aparato
cardiovascular, digestivo, urogenital, tracto respiratorio, 6rganos endocrinos y sistema

nervioso, asi como en el rifidn.

La ET-1 es la isoforma habitual presente en los seres humanos. No hay
funciones identificadas para la ET-2, mientras que la ET-3 es abundante en el sistema
nervioso central. El precursor de la ET-1 es la prepro ET-1, un péptido residual de 212
aminoacidos que se escinde dos veces, primero por un endopeptidasa a un péptido de
38 aminoacidos conocido como ET-1 grande, y después a una forma activa de 21

amino acidos a través del enzima convertidor de endotelina.

La ET tiene generalmente una concentracion baja plasmatica (1 fmol/ml) y una

vida media corta en sangre (4-7 minutos). El efecto inmediato de la ET es la
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vasoconstriccidn. Sin embargo, la sobre-expresion de la ET se ha asociado a medio y
largo plazo a distintos procesos patoldgicos como mitogénesis, fibrosis, hipertrofia

vascular, inflamacién, y remodelado tisular.

La accidon especifica de la ET viene determinada por numerosos factores,
incluyendo su concentracion, el tejido, el estado fisioldgico o patoldgico del tejido, las

especies animales y los receptores sobre los cuales actua.

Los receptores de la ET pertenecen a la superfamilia de los receptores
acoplados a la preoteina G. Hay 2 receptores de la ET, los ET-A y ET-B, los cuales
producen diferentes, y a veces opuestos efectos. Mientras que al receptor ET-B se une
la ET-1, ET-2, y ET-3, el receptor ET-A es mas selectivo para la ET-1. De hecho, para
los seres humanos, la afinidad de la ET-A es 1.000 veces superior para la ET-1 que

para la ET-3.

Los receptores ET-A predominan en las células musculares lisas, donde
inducen vasoconstriccion por incremento del calcio intracelular en un mecanismo
bifasico. Los receptores ET-B localizados en las células musculares lisas vasculares
estimulan la vasoconstriccion, pero los localizados en las células endoteliales inducen
vasodilatacion estimulando la liberacién de oxido nitrico y de prostaciclina. El efecto
neto de la activacion de la ET depende del estado del tejido ya que el nimero de
receptores y su sensibilidad cambian en distintos estados de la enfermedad. En tejido
normal, el efecto de ET-B es vasodilatador, pero bajo condiciones patoldgicas,
predomina la vasoconstriccion. Numerosos estudios han identificado desregulacién de
los receptores de la endotelina en varios tejidos y estados de enfermedad. En

pacientes con esclerosis sistémica y cambios fibroticos pulmonares los receptores ET-A
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estan disminuidos mientras que los receptores ET-B estan ligeramente elevados,

comparado con tejidos sanos.

Varios estudios han encontrado niveles mas altos de ET en pacientes con
esclerosis sistémica comparado con controles sanos y niveles mas altos en pacientes
con la forma difusa, correlaciodndose con la presencia de esclerosis y fibrosis cutanea,
fibrosis pulmonar, afectacion renal e HAP. Recientemente se ha publicado distintos
polimorfismos en los genes de los receptores A y B de la endotelina y de la endotelina
1 en pacientes con esclerodermia y su posible relacion con subtipos y manifestaciones

de la enfermedad (Fonseca et al 2006)

Aunqgue se desconoce con exactitud la patogenia del fendmeno de Raynaud
varios estudios han implicado a la ET (Gayraud 2007). Otros factores involucrados
incluyen la agregacion plaquetaria, la serotonina, el tromboxano A2 y la prostaglandina
I2. El aumento de la ET puede, de hecho, ser un marcador del dafio endotelial mas

que un reflejo de la susceptibilidad a la vasoconstriccion.

El papel de las ET en la etiopatogenia de la HAP asociada a esclerodermia se

especificara en detalle en el apartado (I11.4.5).

1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

1.5.1.Afectacion vascular

La afectacion de las arterias digitales origina el denominado fendmeno de

Raynaud, que consiste en ataques episddicos vasoespasticos, con palidez y/o cianosis
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de los dedos seguidos de hiperemia por reperfusion (fig.1)(Gayraud 2007). Los
ataques suelen desencadenarse tras la exposicion al frio o a tensidon emocional. Suele
existir afectacion bilateral de los dedos de la mano y también del pie. Aparece en el
100% de las formas de esclerodermia limitada y hasta en el 75% de las formas
difusas. Pueden llegar a originar infartos en los pulpejos de los dedos con ulceraciones
0 gangrena evidente, con riesgo de complicaciones de tipo infeccioso, que pueden
incluso afectar al hueso subyacente. Su ausencia se ha descrito asociada a un mayor
riesgo de afectacion renal. No soélo ha de atribuirse a fendmenos vasoespasticos, sino

también a la lesion estructural de los vasos sanguineos (Kahaleh et al 1999).

Fig.1: Fendmeno de Raynaud

Dicha lesion estructural es visible mediante una técnica, la denominada
capilaroscopia periungueal, cuya importancia radica en que en los pacientes con ES
pueden verse dos patrones de alteracion capilar que pueden predecir en meses e
incluso en anos la forma clinica (ESI o ESd) antes de que aparezca otra sintomatologia

clinica. Dichos patrones son:
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a) patron lento, con dilatacion de asas capilares por sus tres porciones

arteriolar, capilar y venular (fig.2)

Fig. 2: Capilaroscopia con patron lento

b) patrén activo, con pérdida de asas capilares por destruccion de las mismas

ya sea difusamente o de forma mas tipica en areas vecinas a las zonas de dilatacion

(fig. 3).

Fig- 3 Capilaroscopia con patron activo
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Un paciente que presenta Unicamente fendmeno de Raynaud con un patron
lento en la capilaroscopia tiene un riesgo elevado de padecer una ESI sobre todo si se

evidencia positividad para anticuerpos anticentrémero.

Existen otras técnicas que permiten comprobar el grado de afectacién vascular
en los pacientes con ES. Estas técnicas son Utiles pero no esenciales. Nos referimos a
los estudios doppler color para medir el flujo de arterias radiales, palmares y digitales;
a pruebas de provocacién con frio; y a la determinacion de los niveles plasmaticos de
determinadas moléculas (moléculas solubles de adhesion como ICAM-1 o VCAM-1,
endotelina-1, dxido nitrico, prostaciclina o moléculas del sistema de coagulaciéon y

fibrinolisis).

Pero para la evaluacién del grado de afectacion vascular, el método mas fiable
es determinar una serie de parametros que tienen que ver con el fendmeno de

Raynaud y sus consecuencias (Valentin et al 2003).

Respecto al fendmeno de Raynaud, se debe determinar su duracion,
frecuencia, momento de aparicion y gravedad. Con relacion a las Ulceras isquémicas
(fig.4), se evaluarad su presencia o ausencia, tamafio, actividad y nimero de dedos

afectos.
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Fig.4. Lesiones ulceradas isquémicas por Raynaud

Las alteraciones en la microcirculacion son también responsables de una
manifestacién cutanea tipica de la ES como son las telangiectasias que acostumbran a
aparecer en dedos, palmas de las manos y cara, y tipicamente en pacientes con la
forma limitada. Ademas de en la piel pueden localizarse en la mucosa oral y del tracto

gastrointestinal.

Las alteraciones vasculares pueden afectar también a vasos de gran calibre
habiendo sido implicadas en la etiopatogenia de la hipertension pulmonar no asociada
a afectacion del parénquima pulmonar, la crisis renal esclerodérmica y el denominado
Raynaud coronario, que puede ser puesto de manifiesto mediante induccion de
vasoespasmo por frio en la gammagrafia de perfusion con mTc-99isquemia (Cruz et al

2000) .
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1.5.2. Afectacion cutanea

Aparece practicamente en el 100% de los pacientes aunque, como hemos
comentado antes, existe una entidad denominada esclerosis sistémica sin
escleroderma en la que hay afectacién organica sin lesién cutanea. El endurecimiento
de la piel en las zonas proximales a las articulaciones metacarpofalangicas o
acroesclerosis proporciona el diagnéstico definitivo en el 90% de los casos; sin
embargo, la esclerodactilia por si sola no permite el diagndstico, ya que puede estar
relacionada con otros procesos como la enfermedad de Raynaud u otras alteraciones
de la circulacion periférica. En los pacientes con formas limitadas, la afectacion
cutdnea comienza por los dedos de las manos y pies, y evoluciona lentamente durante
aflos a antebrazos, cara y cuello. En los pacientes con formas difusas progresa
rapidamente durante meses, desde manos y pies a antebrazos, piernas, muslos y

tronco.

La lesion cutanea evoluciona en tres fases:
= edematosa
= esclerotica o indurativa

= atrdfica

En la fase edematosa, la piel estd tensa con edema difuso e indoloro y

pueden aparecer cambios de coloracion.

En la fase indurada el edema es reemplazado por un engrosamiento duro de la
dermis que hace que la piel se adhiera a las estructuras profundas y pierda los
pliegues cutaneos, dificultando la movilidad normal, especialmente la extension de los

dedos y la apertura bucal; la epidermis se adelgaza, por lo que la piel afecta es
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generalmente fina y brillante. Los anejos cutaneos desaparecen perdiéndose pelo y
desapareciendo la sudoracion en las extremidades. Pueden aparecer trastornos de la
pigmentacion con hiperpigmentacién, acromia o la combinacién de ambas, por lo que
la piel pude adoptar un aspecto moteado. Los dedos se afilan progresivamente y
pueden aparecer Ulceras en zonas acras o sobre prominencias éseas dado que son
zonas mas vulnerables a traumatismos, que son Ulceras de dificil tratamiento debido a

la piel donde asientan y a su escasa vascularizacion.

En la fase atrofica, el engrosamiento dérmico desaparece y vuelven a
aparecer pliegues cutdneos aunque la epidermis y los anejos cutdneos permanecen

atroficos.

La cara adquiere también un aspecto muy caracteristico, con pérdida de los
pliegues fisioldgicos con un aspecto de seudorrejuvenecimiento en estadios iniciales.
Posteriormente se pierden las lineas de expresion, la nariz se torna pequefia vy afilada,
los parpados inferiores se atrofian y endurecen, lo que puede dificultar el cierre
completo de los ojos. Se reduce la apertura bucal (microstomia) y, aparecen pliegues
radiales peribucales. En las mejillas, dorso de nariz, frente y labios pueden observarse

las tipicas telangiectasias.

1.5.3. Afectacion musculoesquelética

La forma de afectacion articular mas frecuente en la ES es la contractura

articular secundaria al engrosamiento y retraccion dérmicos.
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Pueden aparecer poliartralgias que afectan tanto a grandes como a pequenas
articulaciones y son especialmente frecuentes al inicio de la ESd. Sin embargo, la

artritis es infrecuente, aunque ocasionalmente puede ser muy intensa y erosiva.

La afectacién tendosinovial se manifiesta en forma de sindrome del tdnel
carpiano y aparece a la palpacién de forma caracteristica, como roces de friccién de los
tendones que trasmiten una sensacion correosa, predominantemente sobre mufiecas,
dedos, rodillas o tobillos; aparece en el 60% de los pacientes con ESd y en menos del

10% de los pacientes con ESI, lo que constituye un signo de gran valor diagndstico.

Radioldgicamente pueden observarse alteraciones dseas como reabsorcion de
falanges distales debida a ostedlisis por hipovascularizacién-isquemia, semejando una
artritis mutilante y que también puede afectar a la parte distal del radio y clbito, la
mandibula y la porcion superior de las costillas posteriores; osteoporosis yuxtaarticular

y osteopoiquilia (Avouac et al 2007).

La afectacion muscular mas frecuente es la atrofia por desuso secundaria a la
limitacién en la movilidad articular generada por la afectacion cutanea, articular o

tendinosa.

1.5.4. Afectacion gastrointestinal

Tiene lugar en la mayoria de los pacientes y difiere poco en los dos subgrupos.

Puede existir afectacién a diferentes niveles (Marie 2006).

La afectacion esofagica mas frecuente es la disfuncion motora del tercio distal

(Ntoumazios et al 2006). La debilidad e incoordinacion de la musculatura lisa esofagica
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generan disfagia especialmente a sdlidos. Asi mismo, la afectacién del esfinter
esofagico inferior condiciona la aparicion de reflujo gastroesofagico (RGE) con
esofagitis péptica, ulceraciones y estenosis. Otras complicaciones esofagicas que se
observan en estos pacientes son la sobreinfeccion por el virus herpes simple,

citomegalovirus y Candida spp, sobre todo en los inmunocomprometidos.

1.5.5. Afectacion hepatica

La cirrosis biliar primaria puede ocurrir en asociacion con cuadros de ESI

(17%) y se han descrito casos de hiperplasia nodular hepatica (Rigamonti et al 2006).

1.5.6. Afectacion pulmonar

Puede adoptar varias formas, pero la afectacion intersticial y la hipertension
pulmonar no asociada a alteracion parenquimatosa son las de mayor repercusion

clinica y prondstica (Van Laar et al 2007).

La afectacidn intersticial es la variedad mas comun, presentandose segin
diferentes series necrdpsicas en mas del 70% de los casos. Aparece con mas
frecuencia en pacientes con ESd y fumadores y se asocia con sindrome de Raynaud

grave, Ulceras digitales y roces de friccion tendinosos (Clements et al 2007).

Clinicamente cursa con disnea de intensidad variable que puede llegar a ser
de reposo junto con tos seca irritativa. La auscultacion respiratoria muestra crepitantes
secos bibasales y en la exploracion fisica general puede observarse acropaquia. El
curso acostumbra a ser lento e insidioso, aunque en algunas ocasiones puede ser

rapidamente progresivo.
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La radiografia de torax puede mostrar desde un patrén en vidrio deslustrado
en las fases iniciales 0 mas frecuentemente un patrén reticular o micronodular mas
acentuado en los dos tercios inferiores, que en fases avanzadas progresa hacia el
tipico patron en panal. Pero en muchas ocasiones la radiografia simple de térax puede
ser normal. La tomografia axial computarizada (TAC) de térax de alta resolucién
demuestra que hasta un 44% de pacientes con radiografia normal pueden mostrar
alteraciones en la TAC con la consiguiente repercusion desde el punto de vista
terapéutico. La alteracion funcional mas sensible y precoz es, de todas formas, la
disminucion en la capacidad de difusion (DLCO) que en ocasiones existe incluso antes
de que se manifieste una alteracion ventilatoria o se demuestre fibrosis por las
pruebas de imagen. Con el tiempo el funcionalismo pulmonar demuestra la existencia

de una alteracion ventilatoria de tipo restrictivo y/o obstructivo.

Respecto a la hipertension arterial pulmonar (HAP) se expondra con detalle en

el apartado de HAP asociada a esclerodermia(III).

1.5.7. Afectacion cardiaca

La afectacion cardiaca en la ES es mas frecuente en la forma difusa y puede
manifestarse a nivel miocardico, pericardico, del sistema de conduccidon o en forma de
arritmias. La aparicion de manifestaciones clinicas, en aproximadamente un 10% de
los pacientes, es un factor de mal prondstico. Las alteraciones cardiacas asintomaticas
son muy frecuentes. La afectacion vascular no esta aclarada, a diferencia de lo que
ocurre en otros érganos. Aparte de la clinica, la evaluacion de la afectacion cardiaca en
los pacientes con ES incluye la practica de un electrocardiograma (ECG), radiografia de

torax, Holter-ECG, y ecografia doppler. El tratamiento es fundamentalmente
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sintomatico y empirico. El papel de los vasodilatadores y de la inmunosupresiéon no

esta bien estudiada.

1.5.8. Afectacion renal

Aunque la crisis renal aguda y grave acontece en un 10% de los pacientes,
hasta un 50% presentan algun tipo de disfuncion renal como proteinuria, alteraciones
en el sedimento, hipertension arterial o disminucion del filtrado glomerular
(O’ Callaghan 2006). En series necropsicas hasta un 80% de los pacientes presentan

lesiones histoldgicas vasculares a nivel renal.

La crisis renal esclerodérmica era, antes de la aparicion de los IECA y los ARA-
II, la principal causa de muerte en estos pacientes. Aparece en pacientes con ESd
generalmente al inicio de la enfermedad, en los primeros 4 afos desde la aparicion de
los sintomas, y suele hacerlo en fases de afectacion dérmica rapidamente progresiva.

Es poco frecuente en pacientes con la forma limitada.

I.5.9.0tras manifestaciones

El sindrome de Sjogren se presenta en el 20% de los pacientes y puede
deberse a infiltracion linfocitaria o sustitucion fibrotica. Puede existir hipotiroidismo
asociado a inflamacion linfocitaria o sustitucion fibrosa del tiroides. Se ha descrito
neuropatia sensitiva del trigémino y de otros pares craneales, normalmente asociadas

a ESI.
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1.6. ACTITUD DIAGNOSTICA

Ante un paciente con la sospecha clinica de esclerosis sistémica sera necesaria
la realizacion de una serie de exploraciones complementarias generales y otras

encaminadas a descartar o establecer el grado de afectacidn organica.

Desde un punto de vista clinico, ademas de la exploracién fisica general es
necesario llevar a cabo una valoracion del grado de afectacién cutanea mediante el
Rodnan modificado e investigar el grado de afectacion vascular a través de las
caracteristicas del fenédmeno de Raynaud y de la presencia y caracteristicas de Ulceras

isquémicas digitales.

Ademas de una analitica general, se realizara un estudio inmunoldgico que
incluya determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ENA (Ro,

La, Sm, RNP), anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70) y anticentromero.

Debe realizarse una capilaroscopia del lecho ungueal, una radiografia postero-

anterior y lateral de térax y un ECG.

La practica de un TEGD asi como una endoscopia digestiva, si existe clinica de
RGE grave, es obligada para establecer la existencia y extension de la posible
afectacion esofagica. La realizacion de una manometria esofagica queda reservada

para los casos de alta sospecha de RGE con normalidad de las dos pruebas anteriores.

La practica de radiografias simples de articulaciones supuestamente afectas
nos ayudara a diferenciar el tipo de afectacion articular. Para confirmar la existencia de

calcinosis, sera necesaria la practica de radiologias de partes blandas.
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Para la valoracion de la posible afectacion pulmonar es imprescindible la
practica de pruebas de funcionalismo respiratorio que incluyan DLCO y espirometria
basica, asi como una TAC toracica de alta resolucion. La practica de una broncoscopia
con lavado broncoalveolar se reserva para el supuesto de que las exploraciones
anteriores no aclaren suficientemente la afectacion pulmonar o existan discrepancias

entre las mismas.

El ecocardiograma-Doppler deberia realizarse a todos los pacientes, aunque se
aconseja para aquellos pacientes con ESI de mas de 10 afios de evolucion con el
objetivo de descartar hipertensién pulmonar no asociada a afectacion parenquimatosa,

y en aquellos pacientes afectos de ESd a fin de valorar la posible afectacion cardiaca.

En el caso de que exista clinica de mal absorcién y para descartar afectacion
del intestino delgado, estd indicada la practica de una enteroclisis y pruebas de
malabsorcion como la D-xilosa y trioleina marcada. Si hay sintomas o signos que

sugieran afectacion del colon se realizaran enema opaco y/o fibrocolonoscopia.

El fondo de ojo y la ecografia doppler renal son pruebas de realizacién inicial
ante la sospecha de una crisis renal esclerodérmica. La practica de pruebas invasivas
como la angiografia renal y la puncioén-biopsia renal estan indicadas cuando haya duda

diagnostica.

La existencia en la analitica de una elevacién de la creatincinasa y aldolasa
pueden indicar la existencia de una miopatia asociada. En dicho caso y en funcién del
grado de debilidad, estaria indicada la realizacién de un electromiograma y de una

biopsia muscular.
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Finalmente, si existe clinica de sindrome seco se realizaran las pruebas de

Schirmer y Rosa de Bengala para descartar un sindrome de Sjogren asociado.

1.7. TRATAMIENTO

Al tratarse de una enfermedad de etiologia desconocida, no existe un
tratamiento especifico y, por lo tanto, curativo de la misma. Pero en los ultimos afios
numerosas terapias han demostrado su eficacia en algunas de las manifestaciones de
la enfermedad (Allanore et al 2007). Cada manifestacién requerira por tanto, un
seguimiento y tratamiento especificos. En este sentido son de suma importancia las
medidas de caracter general. El objetivo del tratamiento ha de ser conseguir mantener

al paciente en una remision clinica que le permita desarrollar las actividades cotidianas.

1.7.1. Esclerosis cutanea

Es conveniente indicar a los pacientes que eviten al maximo la sequedad de la
piel, evitando la utilizacidon frecuente de jabones y aplicandose regularmente pomadas
hidratantes, ademas de realizar un masaje de la piel varias veces al dia. El tratamiento
del estadio inflamatorio de la lesién cuténea requiere la administracion de prednisona.
Cuando la fibrosis cutanea esta establecida, el farmaco que actualmente se considera
de eleccidn es la D-penicilamida. En casos mas leves se ha propuesto la utilizacion de

diltiazem con resultados dudosos.
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1.7.2. Fendomeno de Raynaud

Para el tratamiento del fendmeno de Raynaud se recomiendan una serie de
medidas generales que incluyen evitar el tabaco, el estrés, el frio y la utilizacion de

farmacos vasoconstrictores como bloqueadores beta, anfetaminicos o ergotaminicos.

Los farmacos recomendados son los antagonistas de los canales del calcio
(nifedipino o diltiazem en el caso de que existan trastornos esofagicos) junto con
antiagregantes (Furst et al 2000). En casos resistentes al tratamiento vasodilatador
convencial se pueden utilizar los inhibidores de la recaptacion de serotonina (Coleiro et

al 2001).

Recientemente se ha comunicado la utilidad de farmacos inhibidores de los
receptores de la endotelina (bosentan) y de inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(sildenafilo) para el tratamiento de las Ulceras digitales asociadas a fendmeno de
Raynaud grave (Moore et al 2007; Fries et al 2005); estos farmacos ya han
demostrado su utilidad para el tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria y la

asociada a ES.

La simpatectomia selectiva de las arterias digitales puede llegar a ser necesaria
en el caso de fracaso de las medidas médicas. Cuando exista oclusion de las arterias
radial o cubital o de sus segmentos, puede estar indicada la revascularizacion

microquirirgica. Lamentablemente en algunos casos ha de recurrirse a la amputacion.
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1.7.3. Afectacion pulmonar

La afectacion pulmonar intersticial en forma de alveolitis, requiere la terapia
conjunta con prednisona y ciclofosfamida en forma de pulsos mensuales o via oral
(Tashkin et al 2006), cuya administracion se realizara en funcion de los resultados de
la TC de alta resolucion y las pruebas funcionales respiratorias. Recientemente se ha
publicado la eficacia con micofenolato de mofetilo en este grupo de pacientes
(Plastiras et al 2006). Cuando la fibrosis pulmonar esta establecida, la Unica medida
con fines curativos seria el trasplante pulmonar. La existencia de insuficiencia

respiratoria obliga a la administracion de oxigenoterapia.

El tratamiento de la HAP se expondra con detalle en los apartado de HAP (I1.8)
y, mas especificamente, en el apartado del tratamiento de la HAP asociada a

escleodermia (II1.7).

1.7.4. Afectacion gastrointestinal

La utilizacion de omeprazol, procinéticos y alcalinos estad indicada para el
tratamiento del RGE y la esofagitis péptica. En casos evolucionados cuando la
estenosis esofagica estda establecida, las dilataciones periddicas mediante
fibrogastroscopia estan indicadas. En el caso de que los trastornos de la motilidad
intestinal sean graves y provoquen malabsorcion secundaria, esta indicado un ingreso

hospitalario para instauraciéon de hidratacién y nutricion parenterales.
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1.7.5. Afectacion renal e hipertension arterial

La hipertension arterial asociada a esclerodermia responde bien a los IECA,
que constituyen los farmacos de primera eleccion. En caso de falta de respuesta o que
ésta sea incompleta estad indicado anadir doxazosina y farmacos bloqueadores beta

(con precaucion en pacientes con sindrome de Raynaud).

En la crisis renal esclerodérmica, los farmacos de eleccién son los IECA o los
ARA-II, solos o asociados a nifedipino o nitroprusiato en perfusion. En caso de
insuficiencia renal crénica terminal la didlisis se realizard en los casos en que esté

indicado siguiendo los criterios habituales.

1.7.6. Afectacion musculoesquelética

Para el tratamiento de la miositis se recomienda la utilizacion de prednisona a

dosis de 1 mg/kg de peso/dia. El tratamiento de las artralgias, artritis o tendosinovitis

requiere la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y reposo.

1.7.7. Afectacion cardiaca

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca, las alteraciones del ritmo y el dolor

toracico atipico es el convencional para estos casos, siempre restringiéndose al

maximo el uso de diuréticos. Para la pericarditis se recomienda la utilizacién de AINE o

prednisona en caso de ausencia de respuesta a las 48-72 horas.
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1.8. PRONOSTICO

Es conocido que la presencia de esta enfermedad, tanto en su forma limitada
como difusa, estan asociadas con un aumento en la mortalidad. En un estudio
prospectivo de seguimiento durante mas de 20 afios pacientes con distintas
enfermedades autoinmunes se observo que la mortalidad fue mayor que la esperada
para la misma edad y sexo con un riesgo estandarizado de 2,7. En trabajos realizados
en poblacién de nuestro medio, Simedn et al (Simeon et al 2003) observaron un
aumento de la mortalidad 4 veces superir a la esperada, siendo atribuida a la

presencia de afectacién renal y pulmonar.

En las Ultimas décadas se ha observado un cambio en el patrén de mortalidad,
con un descenso significativo en las derivadas de crisis renales y un aumento en las
producidas por complicaciones pulmonares tanto en forma de HAP como de fibrosis

pulmonar (Stten and Medsger 2007).

El prondstico de estos pacientes esta asociado con diversos factores
relacionados con la enfermedad:

» extension de la afectacién cutdnea: en un metandlisis de 3311
pacientes se observd un incremento de muerte prematura en
pacientes con afectacion difusa (OR ajustado de 1,2) (TIoannidis et al
2005). Es un estudio realizado en nuestro medio se observaron
hallazgos similares (Simeon et al 1997).

= afectacion visceral: cardiaca, pulmonar y renal (Ferri et al 2002;
Teixeira et al 2007).

= presencia de anticuerpos anti SCI-70.
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Il. HIPERTENSION PULMONAR
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II. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

II.1. CONCEPTO

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define como un grupo de
enfermedades caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia vascular
pulmonar (RVP) que conduce al fallo del ventriculo derecho y a la muerte prematura
(Simonneau et al 2004). Durante la década de los ochenta, cuando aln no se disponia
de una terapia especifica para esta enfermedad, la esperanza media de vida desde el
momento del diagndstico de los pacientes con HAP idiopatica (HAPI), conocida
entonces como hipertension pulmonar primaria (HPP), era inferior a 3 afios ( D'Alonzo

1991)

La HAP incluye la HAPI y la hipertension pulmonar asociada a distintas
afecciones, como enfermedades del tejido conectivo (ETC), cortocircuitos sistémico-
pulmonares congénitos, hipertensién portal e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (Rubin et al 1998). En todas estas enfermedades
estan presentes cambios patoldgicos equivalentes que obstruyen la microcirculacién
pulmonar (Pietra et al 1989; Pietra et al 2004) y sugieren que el espectro de

enfermedades de la HAP (Humbert et al 2004) comparten procesos biopatoldgicos.

En la dltima década hemos asistido a importantes avances en la comprension
del mecanismo de desarrollo de la HAP, su proceso de diagndstico y su tratamiento.
Asi, la HAPF se asocia con la presencia, en mas del 70% de los casos, de una mutacion
en el gen que codifica al receptor 2 de la proteina morfogenética 6sea (BMPR2), un

miembro de la superfamilia del factor de transformacion de crecimiento beta (Lane et

51



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

al 2000; Deng Zet al 2000). La verdadera prevalencia de la mutacién BMPR2 en la
HAPI es desconocida, oscilando entre el 10 y 40% de los pacientes (Austin y Loyd

2007)

Se han descrito una serie de anomalias celulares en los vasos pulmonares de
los pacientes afectados que pueden tener un papel importante en el desarrollo y la
progresion de la HAP (Humbert et al 2004). Estas anomalias incluyen la disfuncion
endotelial pulmonar (Budhiraja et al 2004), que se caracteriza por una alteracion en la
sintesis de oxido nitrico (NO), tromboxano A2 (TxA2), prostaciclina y endotelina,
alteraciones en los canales de potasio y en la expresion del transportador de la
serotonina en las células musculares lisas y un aumento de la produccion de matriz

extracelular en la adventicia (Humbert et al 2004).

Los numerosos estudios clinicos controlados realizados sobre la HAP permiten
abandonar la estrategia de tratamiento basada en los datos clinicos y adoptar una
terapia basada en la evidencia que incluye nuevos tipos de farmacos, como los
prostanoides, los antagonistas del receptor de la endotelina, los inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 y el imatinib, que se detallaran en el apartado del tratamiento

(L.8).

I1.2. CLASIFICACION CLINICA DE LA HIPERTENSION

PULMONAR

La HAP se define como la presencia de una presion media en la arteria

pulmonar (PAPm) > 25 mmHg en reposo o > 30 mmHg durante el ejercicio (Hatano et
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al 1975). En la tabla 2 se presenta la clasificacién actual de la HAP realizada en la

Reunién de Consenso de Venecia (Simonneau et al 2004).

Tabla 2. CLASIFICACION DE LA HAP
1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP)
1.1. Idiopatica (HAPI)
1.2. Familiar (HAPF)
1.3. Relacionada con (HAPEA):
1.3.1. Enfermedades del colageno
1.3.2. Cardiopatias congénitas
1.3.3. Hipertension portal
1.3.4. Infeccién por el VIH
1.3.5. Farmacos / toxinas
1.4. HAP con afectacion venosa y/o capilar significativa
1.4.1. Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
1.4.2. Hemangiomatosis capilar pulmonar

1.5. HAP persistente del recién nacido

2. HAP ASOCIADA A PATOLOGOGIA CARDIACA IZQUIERDA
2.1. Enfermedad cardiaca auricular o ventricular izquierda

2.2. Valvulopatia lado izquierdo

3. HAP ASOCIADA CON ENFERMEDADES PULMONARES Y/O HIPOXIA
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad intersticial pulmonar
3.3. Sindrome de apnea obstructiva del suefo

3.4. Enfermedades con hipoventilacion alveolar
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3.5. Exposicion crénica a la elevada altitud

3.6. Asociada a anormalidades del desarrollo

4. HAP DEBIDA A ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA CRONICA
4.1. Tromboembolismo proximal
4.2. Tromboembolismo distal

4.3 Embolismo pulmonar no trombético

5. MISCELANEA:
Sarcoidosis, histiocitosis de céluls de Langerhans, linfangimatosis, compresion

vascular por adenopatias, tumores, mediastinicos fibrosante u otros procesos

I1.3. FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

Un factor de riesgo para la HAP es cualquier factor o enfermedad que se
sospecha que pueda desempeiar un papel predisponente o facilitador en el desarrollo
de la enfermedad.

Los factores de riesgo pueden incluir:

= farmacos

= sustancias quimicas

= enfermedades asociadas
= fenotipo (edad, sexo)

Existen tambien nuevos factores de riesgo posibles que incluyen enfermedades
hematoldgicas, tales como:

= asplenia secundaria a la esplenectomia quirtrgica (Hoeper et al 1999)

= anemia falciforme(Castro et al 2003)
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= talasemia-B (Atichartakarn et al 2003)

* enfermedades mieloproliferativas cronicas como la policitemia vera, la
trombocitosis esencial y la mielofibrosis con metaplasia mieloide
asociada con la leucemia crénica mieloide o el sindrome

mielodisplasico (Dingli et al 2001).

Los factores de riesgo posibles incluyen también enfermedades genéticas o
metabdlicas raras, tales como:
= enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo 1a o Enfermedad de Von
Gierke (Humbert et al 2002)
= enfermedad de Gaucher (Dawson et al 1996)
* telangiectasia hemorragica hereditaria o Enfermedad de Osler-Weber-

Rendu (Trembath et al 2001).

II.4. PATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La HAP incluye varias formas de HAP de diferentes etiologias pero con una
presentacion clinica similar y, en muchos casos, con una respuesta parecida al
tratamiento médico. Los cambios histopatolégicos, como ya se menciond
anteriormente, en varias formas de la HAP son cualitativamente similares (Pietra et al
2003), pero con diferencias cuantitativas en cuanto a la distribucion y prevalencia de
los cambios patoldgicos en los distintos componentes del lecho vascular pulmonar

(arteriolas, capilares o venas).

I1.4.1. Arteriopatia pulmonar
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Las caracteristicas histopatoldgicas de la arteriopatia pulmonar incluyen la
hipertrofia de la media, el engrosamiento de la intima y de la adventicia, y las lesiones

complejas.

La hipertrofia de la media es un aumento del area seccional de la media de las
arterias pulmonares preacinares e intraacinares. Se debe tanto a la hipertrofia e
hiperplasia de fibras musculares cardiacas como al aumento de la matriz del tejido

conectivo y de las fibras elasticas en la media de las arterias musculares.

El engrosamiento de la intima puede ser laminar concéntrico, excéntrico o
concéntrico no laminar. En los dmbitos ultraestructural e inmunohistoquimico, las
células de la intima presentan formaciones de fibroblastos, miofibroblastos y células

musculares lisas.

El engrosamiento de la adventicia ocurre en la mayoria de los casos de HAP,

pero es mas dificil de evaluar.

En cuanto a las lesiones complejas, la lesion plexiforme es la proliferacion focal
de canales endoteliales alineados por miofibroblastos, células de musculo liso y matriz
de tejido conectivo. Estas lesiones se encuentran en lugares de bifurcacion arterial o
en el origen de una arteria supranumeraria, distales al marcado engrosamiento intimal
obliterativo de la arteria de la que tienen su origen. No se ha determinado la
frecuencia de las lesiones plexiformes en la HAP. La arteritis puede estar asociada con
las lesiones plexiformes y se caracteriza por la necrosis de la pared arterial con

insudacion fibrinoide e infiltracion de células inflamatorias.
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Todos estos cambios son tipicos de la HAPI, la HAPF y HAPEA de la

clasificacion dlinica.

I1.4.2. Venopatia oclusiva pulmonar (también denominada

enfermedad venooclusiva pulmonar)

La venopatia oclusiva pulmonar representa un porcentaje relativamente
pequeiio de los casos de HAP; las principales caracteristicas histopatoldgicas consisten
en la oclusion extensa y difusa de vénulas y venas pulmonares de distinto tamafio. La
oclusiéon de la luz del vaso puede ser sdlida o excéntrica. Ademas, la media puede
aparecer engrosada. En la venopatia oclusiva pulmonar se encuentran grandes
cantidades de hemosiderina, tanto en el citoplasma de macréfagos alveolares y
neumocitos tipo II como en depodsitos en el intersticio. Los vasos capilares aparecen
gruesos y prominentes, y son tan tortuosos que imitan a la hemangiomatosis capilar
pulmonar. Se puede observar el remodelado de las arteriolas pulmonares, con
hipertrofia de la media y fibrosis de la intima. Las lesiones plexiformes y la arteritis
fibrinoide no estan descritas dentro de la venopatia oclusiva pulmonar. El instersticio
pulmonar muestra con frecuencia edema en los septos lobulares, que puede
evolucionar a fibrosis intersticial. Los ganglios linfaticos pulmonares y la pleura también
estan dilatados. Estos cambios son tipicos del grupo de la HAP venosa de la

clasificacion clinica.

I1.4.3. Microvasculopatia pulmonar (también denominada

hemangiomatosis capilar pulmonar)

La microvasculopatia pulmonar es una entidad rara caracterizada por la

proliferacion capilar localizada en el pulmén. La distribucion de la microvasculopatia
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pulmonar es normalmente panlobar y parcheada. La proliferacién capilar anormal
infiltra las paredes de las arterias y de las venas, invadiendo las paredes musculares y
obstruyendo la luz. En las zonas de proliferacién capilar también esta presente la
hemosiderosis pulmonar, caracterizada por los macréfagos cargados de hemosiderina y
neumocitos tipo II. Al igual que en la venopatia oclusiva pulmonar, en la
microvasculopatia pulmonar las arterias pulmonares presentan una marcada hipertrofia

muscular y engrosamiento de la intima.

Estos cambios son tipicos del grupo de HAP con afecatacién capilar

significativa de la clasificacién clinica .

Los procesos que desencadenan los cambios patoldgicos observados en la HAP
se conocen de forma imprecisa, aunque hoy dia entendemos mejor sus mecanismos.
Sabemos que la HAP tiene una biopatologia multifactorial que incluye varios procesos
bioquimicos y distintos tipos de células. El aumento de la resitencia vascular pulmonar
(RVP) esta relacionada con distintos mecanismos, tales como la vasoconstriccion, el
remodelado obstructivo de la pared de los vasos pulmonares, la inflamacion vy la

trombosis.
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Factor desencadenante desconocido '
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8

HIPERTENSION PULMONAR

Se cree que la vasoconstriccion es uno de los primeros componentes del
proceso de la hipertension pulmonar. Se ha relacionado la vasoconstriccion excesiva
con la funcidn o expresién anormal de los canales de potasio en las células de misculo

liso (Yuan et al 1998) y con la disfuncion endotelial (Budhiraja et al 2004).
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En pacientes con HAP se han observado concentraciones plasmaticas
reducidas de una sustancia vasodilatadora y antiproliferativa como el péptido intestinal

vasoactivo (Petkov et al 2003) .

La disfuncion endotelial conduce a la reduccién crénica de la producciéon de
vasodilatadores, como el NO vy la prostaciclina, al tiempo que aumenta la expresion de
vasoconstrictores, como el TxA2 y la ET-1 (Budhiraja et al 2004). Muchos de estos
procesos anormales elevan el tono vascular y promueven el remodelado vascular. La
alteracién en la liberaciéon de NO es una de las vias fundamentales en el desarrollo de
HAP. El NO, generado por la actividad catalitica de la NO sintasa endotelial (eNOS)
sobre la l-arginina, modula la funcidén y la estructura vascular. Para la activacion
optima, la eNOS tiene que unirse a la “caveola”, una invaginacion que se encuentra
sobre la superficie de la membrana plasmatica de varios tipos de células, incluidas a
las endoteliales. La caveolina-1, la proteina mayor de la caveola, regula la actividad de
la eNOS. Existe evidencia de que la caveolina-1 puede jugar un papel importante en la

etiopatogenia de la HAP (Mathew et al 2007).

El proceso de remodelado vascular pulmonar afecta a todas las capas de la
pared del vaso y se caracteriza por cambios proliferativos y obstructivos en distintos
tipos de células, incluidas las endoteliales, las musculares lisas y los fibroblastos (Pietra
et al 2004; Humbert et al 2004). Ademas, en la adventicia aumenta la produccion de
matriz extracelular, incluidos el colageno, la elastina, la fibronectina y la tenascina
(Cowan et al 2000). La angiopoyetina 1, un factor angiogénico esencial para el
desarrollo vascular pulmonar, parece hiperactivado en los casos de HAP y se

correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad (Du et al 2003).
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Las células inflamatorias y las plaquetas también parecen tener un papel
significativo en la HAP. Las células inflamatorias son ubicuas en todos los cambios
patoldgicos de la HAP y las citocinas proinflamatorias estan elevadas en el plasma de
los pacientes con HAP (Dorfmuller et al 2003). En estos pacientes también se han
detectado alteraciones en los procesos metabdlicos de la serotonina, una sustancia

vasoconstrictora pulmonar que se almacena en las plaquetas (Eddahibi et al 2003).

En los pacientes con HAP se han demostrado anomalias protrombdticas
(Friedman et al 1997) y se ha encontrado trombos tanto en la microcirculacion como
en las arterias pulmonares elasticas (Pietra et al 2004) . De hecho, las concentraciones
de fibrinopéptido A, que reflejan la actividad de la trombina (Eisenberg et al 1990), y

las de TxA2 (Christman et al 1992) estan elevadas en los pacientes con HAP.

A pesar de la identificacion de las mutaciones del BMPR2 (receptor 2 de la
proteina morfogenética dsea) en la mayoria de los casos de HAP familiar (Austin y
Loyd 2007; Lane et al 2000; Deng et al 2000), todavia no se han aclarado las
relaciones biopatoldgicas entre esta anormalidad genética y el desarrollo de la
enfermedad de hipertensidn vascular pulmonar. Por otra parte, su alta frecuencia en
los casos «verdaderos» de HAPI esporadica y su penetrancia reducida en los casos de
HAP familiar (sélo el 20% de los portadores de la mutacién genética del BMPR2
manifiesta la enfermedad) hace pensar que son necesarios mecanismos adicionales
para el desarrollo de esta condicion. Estos mecanismos podrian ser las mutaciones
somaticas secundarias dentro de un proceso inestable de la via BMPR2 (Thomson et al
2000), polimorfismos de genes relacionados con la HAP (gen transportador de la
serotonina [5HTT] (Eddahibi et al 2001), el gen de la sintasa del éxido nitrico [e-NOS]

(Tsukada et al 1998), el gen de la carbamilfosfato sintasa [CPS] (Pearson et al 2001)
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o cualquier estimulo capaz de interrumpir el control del crecimiento de las células

vasculares pulmonares.

Ademas, puede haber otros genes, posiblemente relacionados con la via
BMP/TGF-B v, todavia por identificar. De hecho, en pacientes con HAP y antecedentes
familiares o personales de telangiectasia hemorragica hereditaria, por ejemplo, con
enfermedad de Osler-Weber-Rendu, se han identificado mutaciones en los receptores
TGF-B v, en la cinasa 1 analoga al receptor de la activina (ALK-1) y en la endotelina

(Trembath et al 2001; Chaouat et al 2004).

Si bien se han identificado muchos mecanismos biopatoldgicos en las células y
tejidos de los pacientes con HAP, todavia no se comprenden en profundidad las
interacciones exactas entre estos mecanismos que dan inicio y hacen progresar los
procesos patoldgicos. Entre las explicaciones tedricas posibles se incluye la clasica
interaccion entre predisposicion genética y factores de riesgo que puede inducir
cambios en diferentes tipos de células (células musculares lisas, endoteliales,

inflamatorias y plaquetas) y en la matriz extracelular de la microcirculaciéon pulmonar.

El desequilibrio entre factores trombogénicos, mitogénicos, proinflamatorios y
vasoconstrictores en contraposicion con los mecanismos anticoagulantes, antimitéticos
y vasodilatadores puede dar inicio y perpetuar procesos interactivos, como la
vasoconstriccion, la proliferacion, la trombosis y la inflamaciéon de la microcirculacion
pulmonar. Estos mecanismos son los causantes del inicio y la progresion de los
cambios patoldgicos obstructivos tipicos de la HAP. El consiguiente aumento de la RVP
conduce a la sobrecarga del ventriculo derecho vy, finalmente, a la insuficiencia de éste

y a la muerte.
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Se necesitan futuros estudios para determinar cudles de estas alteraciones son
las causantes del inicio de la HAP (en caso de que sea alguna) y sobre cuales debemos

actuar para curar la enfermedad.

I1.5. ENDOTELINA EN LA HAP

Se considera que tanto la endotelina (ET-1) como el peptido residual-21 de
endotelina desempefian un importante papel en la fisiopatologia de varias formas de
PAH. ET-1 es un potente peptido vasoconstrictor, y en vitro aumenta la mitogénesis
del musculo liso, por lo tanto contribuiria al incremento del tono muscular y a la
remodelacién vascular en la Hipertension Pulmonar (Goto et al 2001). En pacientes con
HAP no tromboembodlica la elevacion de la ET-1 ha demostrado una correlacion con la

severidad de la enfermedad (Chang et al 1993; Stewart et al 1991).

I1.6. DIAGNOSTICO

El proceso diagnostico de la HAP requiere una serie de estudios que permitan
realizar el diagndstico, determinar la clasificacion clinica de la HAP y el tipo de HAP, y

evaluar el dafio funcional y hemodinamico.

Por motivos practicos puede ser Util seguir una estrategia secuencial que
incluye 4 fases:
1. Sospecha clinica de hipertension pulmonar.
2. Deteccion de la hipertension pulmonar.

3. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar.
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4. Evaluacién de la hipertension arterial pulmonar (tipo, capacidad

funcional, hemodinamica).

I1.6.1. Sospecha clinica de hipertension pulmonar

Debemos sospechar la presencia de HAP en cualquier paciente que refiera
disnea y no se encuentren otros signos claros de enfermedad cardiaca o pulmonar, o
en pacientes con enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente pero cuando ésta no
justifique la clinica. Entre los sintomas de la HAP (Rich et al 1987) también se pueden
incluir el cansancio, la debilidad, la angina, el sincope y la distensién abdominal. Sélo

en casos muy avanzados se ha comunicado la presencia de estos sintomas en reposo.

Para apreciar los signos fisicos de la HAP es necesario tener una amplia
experiencia clinica. Entre estos signos se incluyen el impulso del borde paraesternal
izquierdo, el aumento del componente pulmonar del segundo ruido, un soplo
pansistolico de regurgitacion tricispide, un soplo diastdlico de insuficiencia pulmonar y
un tercer ruido ventricular derecho. Los pacientes en un estadio mas avanzado de la
enfermedad y con insuficiencia del ventriculo derecho en reposo se caracterizan por la
presencia de distension venosa yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitis y

extremidades frias. La auscultacion pulmonar suele ser normal.

Hay que sospechar cuando se observan estos sintomas y signos en pacientes
con enfermedades que pueden estar asociadas con la HAP, tales como enfermedad del
tejido conectivo (ETC), hipertension portal, infeccion por VIH y enfermedades
cardiacas congénitas con cortocircuitos sistémico-pulmonares. En presencia de estos

condicionantes predisponentes, algunos autores proponen un control médico periddico
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que permita identificar a los pacientes asintomaticos en la fase temprana de la HAP

(MacGregor et al 2001).

Por Ultimo, se puede sospechar una HAP si en el transcurso de procedimientos
realizados por otras razones clinicas se descubren hallazgos anormales mediante

electrocardiografia, radiografia toracica o ecocardiografia.

I1.6.2. Deteccion de la hipertension pulmonar

En la fase de deteccién de la enfermedad es preciso realizar estudios que
apoyen el diagnostico de HAP. Los estudios incluyen el electrocardiograma (ECG),

radiografia toracica y ecocardiografia transtoracica con Doppler (ETT).

I1.6.2.1.Electrocardiograma

El ECG puede sugerir o proporcionar evidencia de HAP si se observa hipertrofia
con sobrecarga del ventriculo derecho y dilatacion de la auricula derecha. La
hipertrofia ventricular derecha en el ECG esta presente en el 87% y la desviacion del
eje a la derecha en el 79% de los pacientes con HAPI (Rich et al 1987). Sin embargo,
el ECG tiene una sensibilidad y especificidad inadecuadas (del 55 y el 70%,
respectivamente) y no puede ser considerado como la herramienta optima de control
para la deteccién de la HAP significativa (Ahearn et al 2002). Un ECG normal no

excluye la presencia de HAP severa.
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I1.6.2.2. Radiografia toracica

En el 90% de los pacientes con HAPI, la radiografia toracica es anormal en el
momento del diagndstico. Los hallazgos incluyen dilatacion arterial pulmonar central
que contrasta con la «amputaciéon» de los vasos sanguineos periféricos. Se puede
observar el aumento auricular y ventricular derechos, que en los casos mas avanzados
es progresivo. La radiografia toracica permite excluir, razonablemente, la asociacién de
enfermedad pulmonar moderada o severa o la hipertension venosa pulmonar debida a
alteraciones del corazdn izquierdo. Sin embargo, una radiografia toracica normal no
excluye la presencia de HAP poscapilar leve, que incluye enfermedad del corazon

izquierdo o enfermedad pulmonar venooclusiva.

11.6.2.3.Ecocardiografia transtoracica con Doppler

La ETT es una prueba no invasiva excelente para los pacientes en los que se
sospecha HAP. Mediante ETT se estima la presion sistolica arterial pulmonar (PAPs) y
se puede obtener informacion adicional sobre la causa y las consecuencias de la HAP.
La PAPs es equivalente a la presion sistolica del ventriculo derecho (PSVD) en ausencia
de obstruccion del tracto de salida pulmonar. La PSVD se puede calcular midiendo la
velocidad del flujo regurgitante sistdlico tricuspideo (v) y una estimacién de la presion
auricular derecha (PAD), aplicadas en la formula de Bernouilli:

PSVD = 4v2 + PAD.

La presion de la auricula derecha (PAD) puede tener un valor estandar o un
valor estimado segun las caracteristicas de la vena cava inferior (Ommen et al 2000) o
a la distension venosa yugular. El flujo regurgitante tricuspideo puede ser visualizado

en la mayoria (74%) de los pacientes con HAP (Borgeson et al 1996).
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En la mayor parte de los estudios se ha observado una elevada correlacion
(0,57-0,93) entre las mediciones de la PAPs realizadas mediante ETT y con cateterismo
cardiaco derecho (Denton et al 1997). Sin embargo, con el objeto de minimizar falsos
positivos (Vachiery et al 1998) es importante identificar valores especificos para la

definicion de HP valorada por ETT.

El rango de PSVD en sujetos sanos ha sido bien caracterizado. En una amplia
poblacion de ambos sexos, de 18-89 afios de edad, se calculé una PSVD de 28 £ 5
mmHg (rango, 15-57 mmHg). La PSVD se incrementa con la edad y con el indice de

masa corporal (McQuillan et al 2001).

De acuerdo con estos datos, la HAP leve se podra definir como una PAPs de
aproximadamente 36-50 mmHg o una velocidad de la regurgitacion tricispide en

reposo de 2,8-3,4 m/s (asumiendo una PAD normal de 5 mmHg).

Cabe destacar que incluso con esta definicion se pueden anticipar una serie de
diagndsticos falsos positivos, especialmente en personas de edad avanzada, y es
preciso la confirmacion mediante cateterismo cardiaco derecho en pacientes

sintomaticos (insuficiencia cardiaca de clase II-III de la NYHA).

En sujetos asintomaticos (clase I de la NYHA) hay que excluir una enfermedad
del tejido conectivo (ETC) concomitante y se debe repetir la ecocardiografia a los 6
meses. Ademas, ante la posibilidad de un falso negativo en la ecocardiografia Doppler
se debe considerar la posibilidad de HAP si la sospecha clinica es importante(Mukerjee

et al 2004).
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Los pacientes asintomaticos con HAP ligera deberian ser evaluados

periddicamente (cada 6 meses), con un nuevo ETT.

En los pacientes sintomaticos con HAP ligera se deberia realizar un cateterismo

derecho para confirmar el diagndstico.

Para la confirmacion del diagndstico y la valoracion de la severidad de la HAP
son importantes los parametros ecocardiograficos y Doppler, incluidos la dimension y
funcion del ventriculo derecho e izquierdo, la presencia de anormalidades en las
valvulas tricispide, pulmonar y mitral, la eyeccion del ventriculo derecho y las
caracteristicas de llenado del ventriculo izquierdo, las dimensiones de la vena cava
inferior y el tamafio de un derrame pericardico (Hinderliter et al 1997; Galie et al

2003) .

Aparte de la identificacién de la HAP, la ETT permite establecer un diagndstico
diferencial al determinar posibles causas, lo que da inicio a las fases 3 y 4 del proceso

diagnéstico.

La ETT permite identificar enfermedades de las valvulas del corazon izquierdo
y enfermedades miocardicas, causantes de la hipertensién venosa pulmonar y
enfermedades cardiacas congénitas con cortocircuito sistémico-pulmonar. La inyeccion
intravenosa de suero salino agitado, utilizado como medio de contraste, puede ayudar
a identificar un foramen oval permeable o una comunicacién interauricular tipo seno
venoso pequefia que pudiesen escapar a su deteccion mediante ETT convencional.
Rara vez se requiere ecocardiograma trasnesofagico (ETE), que normalmente se utiliza
para confirmar la presencia y valorar el tamafio exacto de pequefios defectos del septo

auricular.
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El papel del ecocardiograma-Doppler de esfuerzo en el diagnostico de la HAP

se comentara en el apartado de HAP asociado a esclerodermia

I1.6.3. Identificacion de la clase clinica de la hipertension

pulmonar

El siguiente paso tras la deteccion de la HAP es la identificacion de la clase

clinica de acuerdo con la clasificacion clinica de Venecia (Simonneau et al 2004).

Esto puede realizarse a través del uso de pruebas esenciales, tales como la
ETT, tal y como se ha especificado anteriormente, las pruebas de funcién pulmonar

(PFP), que incluyen la gasometria arterial y las pruebas de ventilacion-perfusion.

En caso necesario, podrian realizarse pruebas adicionales en circunstancias
particulares, tales como la tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) de

torax, la tomografia computarizada (TC) espiral y la angiografia pulmonar.

11.6.3.1.Pruebas de funcion pulmonar y gasometria arterial

Las PFP y gasometrias arteriales pueden identificar la contribucion de
enfermedades subyacentes, tanto de las vias aéreas como parenquimatosas. Los
pacientes con HAP tienen normalmente una capacidad de difusion disminuida para el
monoxido de carbono (DLCO) y una reduccién leve o moderada de los volimenes

pulmonares (VP), fundamentalmente de la capacidad vital forzada (CVF).

La presion arterial de oxigeno (Pa02) es normal o solo ligeramente mas baja

de lo normal y la presién arterial de didxido de carbono (PaCO2) se encuentra
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disminuida como resultado de la hiperventilacion alveolar. El enfisema y las
neuropatias intersticiales se diagnostican actualmente mediante la TACAR. La
disminucién en los VP junto con la disminucién en el DLCO, puede llevar al diagndstico
de enfermedad pulmonar intersticial (EPI). El papel de la DLCO y del cociente
CVF/DLCO en el diagnostico de HAP asociada a esclerodermia se detallara mas

adelante en el apartado (111.4.7).

Si se sospecha clinicamente, la monitorizacién oximétrica durante la noche y la
polisomnografia permitiran excluir una apnea/hipoapnea obstructiva del suefio y

desaturacion nocturna.

I1.6.3.2.Gammagrafia de ventilacion-perfusion (V/Q) pulmonar

En la HAP, la gammagrafia pulmonar V/Q puede ser completamente normal.
Sin embargo, también puede mostrar pequenos defectos de perfusion, no
segmentarios y periféricos. Estos tienen una ventilacidn normal y, por lo tanto,
representan una disparidad V/Q. La gammagrafia de ventilacion-perfusion pulmonar
proporciona el método de diagndstico de la hipertension pulmonar por tromboembolia

cronica (Fedullo et al 2001).
Los defectos de perfusion con ventilacion normal también pueden observarse
en la enfermedad venooclusiva. Estos pacientes requieren una cuidadosa investigacion

adicional, inicialmenete mediante TACAR.

En pacientes con enfermedad pulmonar parenquimatosa, los defectos de

perfusion son parejos a los defectos de ventilacion.
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11.6.3.3.Tomografia computarizada de alta resoluciéon pulmonar

La TACAR pulmonar permite obtener imagenes muy detalladas del parénquima
pulmonar y facilita el diagnostico de la EPI y del enfisema. La presencia de marcadores
instersticiales similares a los observados en el fallo ventricular izquierdo avanzado,
tales como opacificaciones difusas centrales en forma de reloj de arena y
engrosamiento del septo interlobular, sugieren la presencia de enfermedad
venooclusiva pulmonar; son hallazgos adicionales, en este caso, la linfadenopatia y el

engrosamiento y el derrame pleural (Resten et al 2003).

El engrosamiento bilateral difuso del septo interlobular y la presencia de
opacidades pequefias, centrolobulares y mal circunscritas sugieren la presencia de

hemangiomatosis capilar pulmonar.

11.6.3.4.Tomografia computarizada espiral pulmonar mejorada con

contraste, angiografia pulmonar y resonancia magnética

La TAC espiral (o helicoidal) mejorada con contraste estd indicada en los
pacientes con HAP que presentan una gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion
en la que se encontraron defectos segmentarios o subsegmentarios de perfusion con
una ventilacion normal (p. €j., evidencia de disparidad V/Q), y puede mostrar la

presencia de tromboémbolos centrales pulmonares crénicos.

La angiografia pulmonar convencional todavia es necesaria en el diagnostico
de la HAP secundaria a enfermedad tromboembdlica crénica para una mejor
identificacion de los pacientes que pueden beneficiarse de una intervencion con

endarterectomia (Fedullo et al 2001).
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La angiografia pulmonar es mas precisa en la identificacién de obstrucciones
distales y también esta indicada en casos en los que la TC espiral mejorada con
contraste proporciona resultados no concluyentes en pacientes con una sospecha
clinica y basada en la gammagrafia pulmonar de HPTEC. Este procedimiento puede ser
realizado de forma segura por personal médico experimentado en los pacientes que
presentan HAP severa. Algunos aspectos técnicos de utilidad incluyen el uso de medios
de contraste modernos, la inyeccion selectiva en las ramas principales izquierda y

derecha, y la realizacién de multiples angulaciones.

La resonancia magnética (RM) se usa de forma creciente en pacientes con HAP
para valorar los cambios patologicos y funcionales, tanto en el corazdon como en la
circulacién pulmonar (Ley et al 2004). Sin embargo, se necesita experiencia adicional
antes de incluir esta herramienta en la valoracién sistematica de los pacientes con

HAP.

I1.6.4. Evaluacion de la hipertension arterial pulmonar (tipo,

capacidad de ejercicio, hemodinamica)

Una vez se ha establecido la clase clinica de la HAP puede ser necesario
realizar estudios adicionales para la identificacion exacta del tipo de HAP, asi como

para la valoracion de la capacidad funcional y la hemodinamica.

11.6.4.1.Analitica sanguinea e inmunologia

Es preciso realizar un estudio sistematico de la bioquimica sanguinea, la
hematologia y la funcion tiroidea. Deberia estudiarse también una potencial trombofilia

que incluya la determinacion de anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lUpico,
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anticuerpos anticardiolipina), fundamentalmente en la forma secundaria a enfermedad
tromboembdlica crdnica. Por Ultimo, en todos los pacientes debe obtenerse el permiso

para realizar una serologia del VIH.

I1.6.4.2.Ecografia abdominal

Mediante la ecografia abdominal puede excluirse de forma fiable la presencia
de cirrosis hepatica y/o de hipertension portal. El estudio con Doppler color también
permite diferenciar entre la HAP secundaria a fallo cardiaco derecho, y la hipertension
portal que tiene su origen en el incremento del gradiente venoso transhepatico

asociado con la cirrosis hepatica .

I1.6.4.3.Tolerancia al ejercicio

La valoracion objetiva de la capacidad de ejercicio en pacientes con HAP es un
instrumento importante para valorar la severidad de la enfermedad (Miyamot et al
2000; Wensel et al 2002) y el efecto del tratamiento (Galie et al 2002; Peacock et al

2004).

Las pruebas de ejercicio mas utilizadas para este objetivo son el test de la
marcha de 6 min (T6MM) y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar con medida de

intercambio gaseoso.

El T6MM es tecnicamente muy simple y poco costoso (Guyatt et al 1985).

Permite predecir la supervivencia de la HAPI y, ademads, guarda una correlacion

inversa con la severidad de la clase funcional de la NYHA (Miyamoto 2000). Se puede
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combinar con la escala de Borg, que valora el grado subjetivo de disnea durante el

ejercicio.

Una reduccion de la saturacion arterial de oxigeno > 10% durante el T6MM se
asocia con un incremento del riesgo de mortalidad 2,9 veces durante un periodo medio
de 26 meses (Paciocco et al 2001). La prueba de la marcha de 6 min es el parametro
de valoracion primario tradicional para la gran mayoria de los ensayos clinicos
controlados realizados en el campo de la HAP, como se comentara con posterioridad

en el apartado de tratamiento (II.8).

El valor del T6BMM en los pacientes con HAP asociada a esclerodermia se

detallara en al apartado (II1.4.8)

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) permite medir la ventilacion y el
intercambio gaseoso durante el ejercicio, y proporciona informacion «fisiopatoldgica»
adicional a la que se obtiene con la prueba de esfuerzo convencional. Los pacientes
con HAP muestran un pico de consumo de 02 (VO2) reducido, una disminucion de la
tasa de pico de ejercicio, una reduccién del aumento del consumo de oxigeno al
aumentar el trabajo, un umbral anaerdbico disminuido y una reduccion del pico de
pulso de oxigeno. Ademas, también muestran una pendiente aumentada de VE y VCO2
representativas de una ineficiencia ventilatoria (Wensel et al 2002). El pico de VO2

guarda una relacidon con el prondstico de los pacientes con HAP (Wensel et al 2002).

La PECP se ha utilizado en los estudios multicéntricos mas recientes, pero no
ha sido capaz de confirmar las mejorias observadas en el T6MM (Barst et al 2003;
Barst et al 2004). Una explicacion posible a estos hallazgos es que la PECP resulta

técnicamente mas dificil que el TEBMM y que sus resultados pueden estar influidos por

74



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

la experiencia de los centros. Una explicacion alternativa podria encontrarse en la falta
de sensibilidad de la PECP para la medicion de la respuesta al tratamiento por tener

menos efecto sobre el ejercicio maximo, en relacion con el ejercicio submaximo.

I1.6.4.4.Hemodinamica

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) debe realizarse para confirmar el
diagndstico de HAP, para valorar la severidad del impacto hemodindmico y para medir

la vasorreactividad de la circulacion pulmonar.

Deberian siempre valorarse los siguientes parametros: frecuencia cardiaca,
PAD, presion arterial pulmonar (PAP) (sistdlica, diastdlica y media), presion de
enclavamiento capilar pulmonar (PCP), gasto cardiaco (por termodilucién o por el
método de Flick en casos de cortocircuitos sistémico-pulmonares), presion arterial,
resistencia vascular pulmonar (RVP) y sistémica (RVS), saturaciéon arterial y venosa
mixta (y saturacion en vena cava superior en caso de cortocircuitos sistémico-

pulmonares).

La HAP se define como una PAP media > 25 mmHg en reposo o > 30 mmHg
durante el ejercicio, por una PCP < 15 mmHg y por una RVP > 3 mmHg/I/min
(unidades Wood). El cateterismo cardiaco izquierdo es necesario en las raras

circunstancias en las que no puede estimarse el PCP de forma segura.

La confirmacion del diagnéstico mediante CCD se hace necesaria en los
pacientes sintomaticos (clase II y III de la NYHA) con HAP leve estimada mediante
ecocardiografia Doppler, y para identificar a los sujetos que precisan otros

procedimientos diagndsticos y terapéuticos adicionales. La valoracion de la PCP puede
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ayudar a distinguir entre la HP arterial y venosa en los pacientes que presentan

enfermedades concomitantes del corazdn izquierdo.

Por lo general, se acepta que los pacientes que se beneficiaran de un
tratamiento prolongado con antagonistas de los canales del calcio pueden ser
identificados mediante un test de vasodilatacién aguda realizado durante el CCD
(Sitbon et al 1988). Sin embargo, se ha propuesto que la identificacion definitiva de los
pacientes que pueden beneficiarse de este tratamiento requiere tanto la demostracion
de una respuesta vasorreactiva aguda positiva como la confirmacion de una respuesta

sostenida a largo plazo al tratamiento (Sitbon et al 2003).

Las pruebas de vasodilatacion aguda deberian hacerse Unicamente mediante
vasodilatadores pulmonares de accion rapida durante el CCD inicial. En la actualidad,
los farmacos utilizados en las pruebas agudas son los prostanoides, la adenosina

intravenosa y el oxido nitrico inhalado(Galie et al 1995; McLaughlin et al 1998).

La respuesta vasorreactiva aguda positiva (pacientes con respuesta aguda
positiva) se define como una reduccién de la PAP media = 10 mmHg para alcanzar un
valor absoluto de PAP media < 40 mmHg con un gasto cardiaco aumentado o sin
cambios (Barst et al 2004; Sitbon et al 2003; Galie et al 2004) . En general, sélo un

10-15% de los pacientes con HAPI cumplird estos criterios.

Los pacientes con respuesta aguda positiva presentan una mayor posibilidad
de mostrar una respuesta sostenida al tratamiento a largo plazo con dosis altas de
antagonistas de los canales del calcio y son los Unicos que pueden ser tratados de

forma segura con este tipo de farmacos. El tratamiento empirico sin Ila
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realizacionprevia del test vasodilatador agudo es totalmente desaconsejable debido a

los posibles efectos adversos severos.

I1.6.4.5.Biopsia pulmonar

La biopsia pulmonar abierta con toracoscopia entrana riesgos sustanciales de
morbilidad y mortalidad. Sobre la base de las escasas posibilidades de modificacién del

diagndstico o el tratamiento, se desaconseja la realizacion sistematica de biopsias.

II.7. VALORACION DE LA SEVERIDAD

Se dispone de muy poca informacién acerca de otras enfermedades, como la
HAP asociada a ETC, los cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos, la infeccion
por VIH o la hipertensién portal. En estas circunstancias puede haber factores
adicionales que contribuyan al resultado global. De hecho, los pacientes con HAP
asociada con ETC tienen peor prondstico que los pacientes con HAPI, mientras que los
pacientes con HAP asociada con cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos

presentan una evolucién mas lenta de la enfermedad que los pacientes con HAPI.

I1.7.1. Tolerancia al ejercicio

Varios autores han demostrado que el T6MM tiene un gran valor prondstico en
la HAP. Miyamoto et al (Miyamoto et al 2000) demostraron que los pacientes con HAPI
gue caminan menos de 332 m presentan una tasa mas baja de supervivencia que los
gue caminan distancias mayores. En otro estudio se estimé que hay una reduccion del

18% en el riesgo de muerte por cada 50 m que se caminen en los pacientes con HAPI
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(Paciocco et al 2001). Se dispone de datos preliminares que demuestran que una
desaturacion arterial de oxigeno > 10% durante el T6MM incrementa el riesgo de
mortalidad 2,9 veces en un periodo medio de seguimiento de 26 meses (Paciocco et al

2001).

Los pacientes en clase funcional III o IV de la NYHA que caminan < 250 m
antes del comienzo del tratamiento con epoprostenol o < 380 m después de 3 meses
con tratamiento con epoprostenol tienen un peor prondstico que los que caminan

distancias mayores (Sitbon et al 2002).

El valor prondstico del T6MM en los pacientes con HAP asociada a

esclerodermia se describira en el apartado (II1.4.8)

I1.7.2.Parametros ecocardiograficos

La presencia y la cuantia del derrame pericardico valorado por ETT tienen una
clara relevancia prondstica en los pacientes con HAPI (Eysmann et al 1989; Raymond

et al 2002).

Ademas, el tamano de la auricula derecha y el indice de excentricidad
ventricular izquierda son predictivos del curso evolutivo de los pacientes con HAPI

(Raymond et al 2002).

Otros parametros ecocardiograficos, como el indice Tei, permite valorar tanto

la funcion sistélica como diastodlica del ventriculo derecho y tiene relevancia prondstica

en la HAP (Yeo et al 1991) .
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I1.7.3. Hemodinamica

La elevacion basal de la PAD y de la PAP medias, asi como un gasto cardiaco y
una saturacion venosa central reducidos, permiten identificar a los pacientes con HAPI

con el peor prondstico (D'Alonzo et al 1991).

Los pacientes con respuesta aguda positiva al test vasodilatador agudo tienen
mejor prondstico que los que no la tienen (McLaughlin et al 2003; Galie et al 1995;

Raffy et al 1996) .

En el andlisis univariable, las variables hemodindmicas en reposo que se
asocian con una peor evolucion de los pacientes con HAPI, que son posteriormente
tratados con epoprostenol, son una PAD > 12 mmHg y una PAP media > 65 mmHg, si
bien este ultimo hallazgo no ha sido confirmado en otras series (McLaughlin et al
2002). Después de 3 meses de tratamiento con epoprostenol, un descenso en la
resistencia vascular pulmonar (RVP) que sea < 30% en relacion con los valores

basales se asocia con un peor prondstico (Sitbon et al 2002) .

I1.7.4. Analitica sanguinea

La hiperuricemia ocurre con mucha frecuencia en pacientes con HAP y guarda
relacién con anormalidades hemodinamicas, por ejemplo, la elevacion de la PAD y una

mayor mortalidad en la HAPI (Voelkel et al 2000).

El brain natriuretic peptide (BNP) se encuentra elevado en casos de sobrecarga
de presion ventricular derecha y se correlaciona con la severidad de la disfuncion

ventricular derecha y la mortalidad en la HAPI (Nagaya et al 2000) .
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Otras concentraciones plasmaticas de neurohormonas guardan relacion con la
supervivencia, por ejemplo, la noradrenalina (Nootens et al 1995) y la ET-1(Rubens et

al 2001).

Recientemente se ha demostrado que las concentraciones de troponina
(Torbicki et al 1997), tanto en determinaciones basales como tras la instauraciéon de

tratamientos especificos, tienen relevancia prondstica en pacientes con HAP.

I1.8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la HAP se ha caracterizado tradicionalmente por el escaso
nimero de opciones terapéuticas y las dificultades asociadas en éstas (Galie et al
2001). En los Ultimos afos hemos asistido a un cambio sustancial, con la aparicion de
nuevos tratamientos que incluyen la prostaciclina y sus derivados, los antagonistas de
los receptores de las células endoteliales, los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y el

imatinib.

Independientemente de estas medidas terapéuticas especificas, son
necesarias, en la mayoria de los casos, una medidas generales que a cotinuacion se

especifican.

I1.8.1. Medidas generales

Las medidas generales incluyen estrategias dedicadas a disminuir el impacto

deletéreo de algunas circunstancias y agentes externos en los pacientes con HAP. Al
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igual que sucede con otras condiciones clinicas, el impacto de estas medidas no ha
sido probado cientificamente y, por tanto, las recomendaciones estan basadas en la

opinidn de expertos en la materia (Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia C).

I1.8.1.1.Actividad fisica

No estd claro si la actividad fisica puede tener un impacto negativo en la
evolucién de la HAP. Sin embargo, algunos sintomas potencialmente peligrosos, como

la disnea avanzada, el sincope y el dolor toracico, deberian ser evitados.

El ejercicio deberia limitarse a una situacion libre de sintomas con el fin de
mantener en buenas condiciones la musculatura del esqueleto. Se debe evitar la
actividad fisica después de las comidas o ante temperaturas extremas. Un adecuado
ajuste de las actividades diarias puede mejorar la calidad de vida y reducir la

frecuencia de los sintomas, (Mereles et al 2006).

11.8.1.2. Embarazo, control de natalidad y terapia hormonal

sustitutiva postmenopausica

El embarazo y el parto en pacientes con HAP se asocia con un incremento de

la tasa de deterioro y muerte (Manes et al 2003; Nelson et al 1983; Weiss et al 1998).

Aunque se han comunicado casos de embarazos satisfactorios en pacientes
con HAPI (Nootens et al 1993) , se recomienda la utilizacion de un método de control
de natalidad adecuado en pacientes en edad fértil. Se cuestiona la seguridad de los

anticonceptivos hormonales por su posible efecto protrombdtico. Algunos expertos
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recomiendan el uso de anticonceptivos libres de estrdgenos, la esterilizacion quirdrgica

o los anticonceptivos de barrera.

I1.8.1.3.Tratamiento farmacoldgico general

11.8.1.3.1 Tratamiento anticoagulante oral

La utilizacién del tratamiento anticoagulante oral en pacientes con HAP se basa
en la presencia de factores de riesgo tradicionales de tromboembolia venosa, tales
como la insuficiencia cardiaca, la vida sedentaria, la demostracién de predisposicién
trombofilica (Friedman et al 1997; Eisenberg et al 1990) y de cambios trombéticos en
la microcirculacion pulmonar (Pietra et al 1989; Pietra et al 2004) y en las arterias

elasticas pulmonares (Moser et al 1995) .

La evidencia de los efectos favorables del tratamiento anticoagulante oral en
pacientes con HAPI o HAP asociada con anorexigenos se basa en el analisis
retrospectivo de estudios realizados en centros aislados (Rich et al 1992; Fuster et al
1984; Frank et al 1997). Estos estudios no tenian un disefo aleatorizado y sélo incluian

a pacientes con HAPI o con HAP asociada con anorexigenos.

11.8.1.3.2. Diuréticos

Los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha descompensada presentan

retencion de liquidos que conduce al aumento de la presion venosa central, congestion

de érganos abdominales, edema periférico y, en casos avanzados, a la ascitis. En caso

de insuficiencia cardiaca derecha, un tratamiento apropiado con diuréticos ofrece
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beneficios clinicos y sintomaticos claros en pacientes con HAP, aun cuando no se

hayan realizado ECA especificos.

11.8.1.3.3 Digital y dobutamina

Debido a que la depresion de la contractilidad del miocardio parece ser uno de
los eventos primarios en la progresion del fallo del corazdn derecho, se tiene en
consideracion la administracién de agentes inotrdpicos para el tratamiento de esta
enfermedad. La administracion intravenosa a corto plazo de digoxina en los
procedimientos de la HAPI provoca un discreto aumento del gasto cardiaco y una
reduccion significativa de las concentraciones de noradrenalina circulante (Rich et al
1998). Sin embargo, no hay datos disponibles acerca de los efectos del tratamiento a
largo plazo. Por lo tanto, el uso de la digital en pacientes con HAP y fallo refractario del
corazon derecho depende basicamente de la opinion del médico, y no de la evidencia

cientifica sobre la eficacia del tratamiento.

11.8.1.3.4. Antagonistas de los canales del calcio

Hoy dia se ha demostrado que sélo en una minoria de los pacientes con HAPI,
el uso de los vasodilatadores tradicionales como los antagonistas del calcio, puede
conseguir una reduccion significativa de la PAP asociada con un beneficio clinico

mantenido a largo plazo.

Los efectos favorables clinicos y prondsticos del tratamiento con altas dosis en
pacientes vasorreactivos con HAPI han sido demostrados en varios estudios no
controlados y no aleatorizados (Sitbon et al 2003; Rich et al 1992; Raffy et al 1996;

Rich et al 1987).
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Los mas utilizados en los estudios publicados son el nifedipino y el diltiazem, y

la eleccion de uno de ellos debe basarse en la frecuencia cardiaca basal del paciente.

I1.8.1.4. Tratamiento médico especifico

11.8.1.4.1. Prostaciclina sintética y analogos de la prostaciclina

En pacientes con HAP se ha mostrado una alteraciéon de las rutas metabdlicas
de la prostaciclina valorada por una reduccion en la expresion de la
prostaciclinsintetasa en las arterias pulmonares y de metabolitos urinarios de la

prostaciclina (Galie et al 2003).

Inicialmente, el uso clinico de la «prostaciclina» (p.ej., epoprostenol) se
basaba en sus propiedades vasodilatadoras pulmonares, que fueron demostradas en
estudios a corto plazo; por otro lado, incluso los pacientes que no han manifestado
una respuesta vasodilatadora aguda al epoprostenol han experimentado una mejoria
clinica y hemodinamica con el tratamiento prolongado (Barst et al 1996). La hipdtesis
gue explica estos resultados esta basada en los efectos inhibidores de la prostaciclina
sobre el crecimiento vascular, el remodelado y la obliteracion que podrian facilitar el

restablecimiento parcial de las funciones alteradas de la microcirculacién pulmonar.

El uso clinico de la prostaciclina en los pacientes con HAP se ha extendido por
la sintesis de analogos estables que poseen propiedades farmacocinéticas diferentes

pero que comparten efectos farmacodinamicos equiparables.

Actualmente disponemos en la clinica de varios analdgos de la protaciclina, con

diferentes vias de administracion.
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11.8.2.4.1.1 Epoprostenol
El epoprostenol mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio y la
hemodindmica en ambas enfermedades y es el Unico tratamiento que mejora la

supervivencia en la HAPI, como se ha probado en ensayos clinicos aleatorizados.

Los efectos adversos del tratamiento indefinido con epoprostenol son muy
comunes y entre ellos se incluyen rubor, dolor o malestar en distintas partes del
cuerpo (mandibula, cabeza, espalda, pies y piernas), colico abdominal, nauseas y rara
vez hipotension. La incidencia de los efectos secundarios puede depender de la

agresividad con que se aumente la dosis inicialmente.

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia A para la HAPI y la HAP asociada
con ETC.
Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia C para otras enfermedades de

la HAP.

11.8.2.4.1.2. Treprostinil

El treprostinil es un bencideno triciclico analogo del epoprostenol, con
suficiente estabilidad quimica para ser administrado a temperatura ambiente diluido en
una solucion fisioldgica. Estas caracteristicas permiten la administracién del compuesto
por via intravenosa y también subcutanea. Los efectos de la administracion subcutanea
continuada del treprostinil en la HAP han sido estudiados en el mayor ensayo clinico
internacional aleatorizado realizado hasta el momento, en el que se observd una
mejoria de la capacidad de ejercicio y de los eventos hemodinamicos y clinicos (Ewert

et al 2000).
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El efecto secundario mas comun fue el dolor en la zona de infusion.

Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia B para la HAP.

11.8.1.2.4.3.Beraprost sodico

El beraprost sddico es el primer andlogo de la prostaciclina quimicamente
estable y oralmente activo. Se absorbe con rapidez cuando se toma en ayunas, la
concentracion pico se alcanza a los 30 min y la vida media de eliminacién es de 35-40

minutos después de una administracion oral Unica ( Galie et al 2002).

Recomendacion de clase IIb; nivel de evidencia B para la HAPI.

11.8.1.2.4.4. lloprost inhalado

El iloprost es un analogo de la prostaciclina quimicamente estable, preparado
para su administracion intravenosa, oral e inhalada. La terapia inhalada es muy
atractiva y en teoria cuenta con la ventaja de ser selectiva para la circulacion
pulmonar. De hecho, debido a que las arterias intraacinares pulmonares estan
estrechamente rodeadas de unidades alveolares, se puede dilatar estos vasos
mediante la deposicion alveolar del vasodilatador. Es fundamental que las particulas

inhaladas sean lo suficientemente pequenas para asegurar la deposicion alveolar.

Tras la inhalacién de iloprost se observo una reduccion del 10-20% de la PAP
media, que se mantuvo durante 45-60 min (Hoeper et al 2000). La corta duracion de

su accion hace necesarias frecuentes inhalaciones (de 6 a 12 veces al dia) para
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obtener un efecto persistente con la administracion a largo plazo. Con los
nebulizadores a presion, cada inhalacion dura alrededor de 15 min; otros dispositivos
alternativos (como los nebulizadores ultrasénicos) permiten reducir el periodo de

inhalacion a unos 5 min.

El tratamiento con iloprost inhalado ha sido aprobado en Europa por la EMEA

para la HAPI en clase III de la HYHA.

Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia B para la HAPI.

I11.8.1.2.4.5. Iloprost intravenoso

La administracién intravenosa continua de iloprost parece ser tan efectiva

como el epoprostenol, segun los resultados de algunos estudios pequefios en

pacientes con HAP y HPETC (Higenbottam et al 1998), (Ewert et al 2000).

El iloprost tiene la ventaja de ser estable a temperatura ambiente y no

necesita ser reconstituido o refrigerado.

La administracion intravenosa continua de iloprost ha sido aprobada en Nueva

Zelanda para la HAP y clase funcional III y IV de la NYHA.

Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia C para la HAP.
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I1.8.1.4.2. Antagonistas de los receptores de la endotelina 1

La ET-1, un péptido producido fundamentalmente por células endoteliales
vasculares, se caracteriza por su poder vasoconstrictor y mitdgeno para el musculo liso

(Galie et al 2004). La ET-1 se une a 2 tipos de receptores, ETA y ETB.

Existen varios ensayos clinicos con antagonistas de los receptores de la ET-1

en pacientes con HAP.

11.8.1.4.2.1. Bosentan

El bosentan es un antagonista oral, dual y activo de los receptores ETA y ETB
y es la primera molécula de esta clase de farmacos que ha sido sintetizada (Clozel et al
1993).

El efecto del bosentan ha sido estudiado en la HAP en varios ensayos clinicos
aleatorizados que han mostrado una mejoria en la capacidad de ejercicio, en la clase
funcional, en la hemodinamica, en las variables ecocardiograficas y Doppler y en la

evolucién de la enfermedad (Galie et al 2003; Channick et al 2001; Rubin et al 2002).

Recientemente, el bosentan oral ha sido propuesto como terapia de transicion
para pacientes que mostraron efectos secundarios severos y/o con intolerancia a la
terapia con prostanoides, incluida la sepsis con epoprostenol intravenoso (Kim et al

2003).

Debido al potencial incremento de enzimas hepaticas, la FDA exige la
realizacion de pruebas de la funcion hepatica al menos 1 vez al mes. Es recomendable

también vigilar regularmente la hemoglobina y los hematocritos, ya que el uso de
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bosentan puede estar asociado con el desarrollo de anemia, aunque ésta suele ser
leve. Ademas, se ha observado retencion de liquidos y edema de las extremidades

inferiores en pacientes tratados con bosentan.

Se debe prestar especial atencién al uso de anticonceptivos en las mujeres en
edad fértil, debido al potencial efecto teratogénico del bosentan. Este farmaco puede
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y por esta razon se debe buscar
una mayor proteccion. Hay la preocupacion de que los antagonistas de la endotelina
como clase puedan causar atrofia testicular e infertilidad del vardn, por lo que los
varones en edad fértil deben ser aconsejados con respecto a este tema antes de tomar

la medicacion.

El bosentan ha sido aprobado para el tratamiento de los pacientes con HAP en
clase funcional III y IV de la NYHA en Estados Unidos y Canada. En Europa, la EMEA
ha aprobado el bosentan para el tratamiento de pacientes en clase funcional III de la
NYHA, especificando que la eficacia del tratamiento sélo ha sido demostrada en
pacientes con HAPI y con HAP asociada con esclerodermia sin fibrosis pulmonar

significativa.

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia A para la HAPI en clase funcional
IIT de la NYHA y para la HAP asociada a esclerodermia sin fibrosis pulmonar

significativa.

Recomendacion de clase IIa; nivel de evidencia B para la HAPI en clase

funcional IV de la NYHA y para la HAP asociada a esclerodermia sin fibrosis pulmonar

significativa.
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I1.8.1.4.2.2. Sitaxsentan

En la presente guia no se establece el grado de recomendacion porque el
sitaxsentan solo esta disponible para pacientes que participan en ensayos clinicos
(Barst et al 2004).

Recomendacion de clase no determinada en la actualidad; nivel de evidencia

I1.8.1.4.2.3. Ambrisentan

No establecemos el grado de recomendacion porque el ambrisentan sdlo esta
disponible para pacientes participantes en ensayos clinicos.
Recomendacion de clase no determinada en la actualidad; nivel de evidencia C

(Rubin et al 2004).

I1.8.2.7. Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5

I1.8.2.7.1.Sildenafilo

El sildenafilo es un potente y selectivo inhibidor de la GMP ciclica de la
fosfodiesterasa tipo 5 (FDE-5) oralmente activo, que ejerce su efecto farmacoldgico
por el aumento de la concentracién intracelular de la ¢cGMP (Corbin et al 1999). El
aumento de este nucledtido induce efectos de relajacién y antiproliferacion en las
células musculares lisas vasculares (Manes et al 2003) .El sildenafilo podria tener un

efecto preferente en el arbol vascular pulmonar (Polson et al 1996; Cohen et al 1996).

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia A.
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I1.8.2.8. Terapia combinada

La terapia combinada es una opcién atractiva para el manejo de los mdltiples
mecanismos fisiopatoldgicos que estan presentes en la HAP. La terapia combinada
consiste en la iniciacion simultanea de 2 (o mas) tratamientos o en la adicién de un
segundo (o tercer) tratamiento a una terapia previa si ésta se considera insuficiente.

Por el momento se desconoce cual de estas estrategias es la mas adecuada.

I1.8.3. Trasplante de pulmon

El trasplante de pulmén y de pulmdn-corazén en la HAP sdlo ha sido estudiado
en series prospectivas no controladas, debido a que no se considera ético el disefio de
estudios aleatorizados formales cuando no hay otras alternativas de tratamiento

(Klepetko et al 2004).

El trasplante de pulmdn y de pulmdn-corazon estd indicado en pacientes con
HAP sintomaticos en clase III avanzada y IV de la NYHA, refractarios a los
tratamientos médicos disponibles. La imposibilidad de predicciéon del tiempo de espera
y la escasez de donantes de 6rganos complican la toma de decisiones en relacion con

el momento apropiado para la inclusion en la lista de trasplante.

Recomendacion de clase I; nivel de evidencia C.
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IIl. HIPERTENSION PULMONAR
ASOCIADO A ESCLEROSIS
SISTEMICA

93



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

94



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

III. HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A
ESCLERODERMIA SISTEMICA

II1.1. INTRODUCCION

La afectacion pulmonar en pacientes con esclerodermia es frecuente y
contribuye de forma significativa a la mortalidad, siendo en la actualidad una de las
principales causas de muerte. Puede manifestarse como HAP, enfermedad intersticial,
reflujo gastroesofagico, enfermedad de la via aérea como bronquiectasias o por

procesos mas infrecuentes como la hemorragia pulmonar.

Una de las complicaciones mas frecuentes y graves de la esclerodermia es la
HAP, que puede afectar hasta el 20% de los pacientes, condicionando una elevada
morbimortalidad. Aunque inicialmente se consideré que era una manifestaciéon mas
frecuente y precoz en pacientes con formas limitadas , en la actualidad se ha descrito

de la misma forma en pacientes con la forma difusa, (Launay et al 2007) .

A pesar de estas premisas, el diagndstico de HAP no se realiza hasta fases
avanzadas. Este retraso en el diagnodstico se fundamenta principalmente en las
dificultades que tiene el llegar a un diagndstico precoz. Sus manifestaciones clinicas
como la disnea, el cansancio y la intolerancia al ejercicio suelen aparecer en fases
avanzadas de la enfermedad y muchas veces se confunden como artralgias, artritis,
fibromialgia, obesidad, anemia etc... y son estos sintomas los que nos deben hacer

sospechar la posibilidad de una HAP.
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El examen fisico y las pruebas complementarias generles como la radiologia
simple de térax y el electrocardiograma muestran hallagos similares a los descritos

anteriormente en el apartado (I1.6.2) de la HAP.

Las pruebas funcionales respiratorias son muy importantes en el abordaje
diagndstico de la disnea en este tipo de pacientes, siendo fundamental la valoracion de
la difusion de monodxido de carbono (DLCO), la capacidad vital forzada (CVF) y
sobretodo, el cociente CVF/DLCO como comentaremos detenidamente con

posterioridad para poder distinguir entre una patologia intersticial o vascular.

El ecocardiograma-Doppler es la prueba de screening en el diagndstico de la
HAP. Como ya describimos anteriormente en el apartado (I1.6.2.3) del diagndstico de
HAP, la medicion de la PAPs a partir del flujo de regurgitacion tricuspidea por la
formula de Bernouilli tiene una excelente sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo comparada con la PAPm medida por cateterismo
cardiaco derecho. Se recomienda en los pacientes asintomaticos con esclerodermia
realizar un ecocardiograma-Doppler basal y repetirlo anualmente para facilitar el

diagndstico precoz, (Gibbs JSR y Higenboltam 2001).

Una vez sospechada la HAP, el cateterismo cardiaco derecho deberia relizarse
con un doble objetivo: en primer lugar para confirmar la HAP y descartar otras posibles
causas izquierdas que pudierean ser responsables de la misma y en segundo lugar

para la realizacién de un test de vasorreactividad aguda.
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II1.2. PREVALENCIA

La prevalencia de HAP asociada a esclerodermia varia entre el 4,9 y el 26,7%
dependiendo de la poblacion estudiada, el método utilizado y los puntos de corte
empleados. Asi, por ejemplo, en el estudio retrospectivo de Koh et al (Koh et al 1996)
con 344 pacientes en los que se usO ecocardiograma-Doppler sbélo en pacientes
sintomaticos la prevalencia fue del 4,9%. Este resultado contrasta con el del estudio
de Wigley et al (Wigley et al 2005), con 791 pacientes con una fase retrospectiva y
una prospectiva, en el que la prevalencia fue del 26,7% usando como método
diagnodstico el ecocardiograma-Doppler y definiendo HAP como PAPs superior a

40mmHg.

En el estudio de Mukerjee et al (Mukerjee et al 2003) los pacientes con
esclerodermia fueron estudiados por test de funcidn pulmonar con DLCO vy
ecocardiograma-Doppler. A los pacientes con PAPs>35 y DLCO <50% del predicho, los
que presentaran una caida > 20% de la DLCO en 1 afio o estaban sintomaticos se les
realizd cateterismo cardiaco derecho. De un total de 722 pacientes, 89 (12%) tuvieron

HAP.

Pope et al (Pope et al 2005) estudiaron a 539 pacientes procedentes de 8
centros de Canada a los que se les practicd screening por ecocardiograma-Doppler.
Observaron una elevacion de la PAPs en el 21% de los pacientes con formas limitadas
y 26% de formas difusas, con una prevalencia del 40% en el grupo de pacientes

clinicamente sintomaticos.

Launay et al (Launay et al 2007) en un trabajo reciente en el que se incluyeron

un total de 197 pacientes describieron una prevalencia de HAP del 18,6% en pacientes
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con la forma limitada y un 18% en pacientes con forma difusa, usando como método
de estudio el ecocardiograma-Doppler con un punto de corte de 40mmHg de PAPs

para su diagndstico.

II1.3. ETIOPATOGENIA

La patogenia y fisopatologia de la HAP asocada a esclerodemia es muy similar

a la descrita extensamente con anterioridad de la HAP idiopatica (Pietra et al 2004).

II1.4. FACTORES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE

HAP EN PACIENTES CON ESCLERODERMIA

A diferencia de la HAP primaria, la HAP asociada a esclerodermia se desarrolla
en una poblacidn conocida de pacientes. Es necesario, por tanto, identificar claramente
los factores de riesgo para su desarrollo, monitorizar a los pacientes de alto riesgo e

iniciar tratamiento antes de que la enfermedad sea irreversible.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de HAP en los pacientes
con esclerodermia son varios, destacando entre ellos variables clinicas como la
presencia de un Raynaud prolongado o una forma limitada de la enfermedad, si bien
recientemente se ha descrito asociada tanto a formas limitadas como difusas, de
determinados anticuerpos como los anticentromero o los anticuerpos antifosfolipidos,
de los niveles séricos de BNP y NT-proBNP, o de la alteracion en parametros de

funcion respiratoria como la DLCO o el cociente CVF/DLCO.
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Vamos a analizar de forma individual estos factores.

II1.4.1. EDAD

Existe evidencia por estudios observacionales que la edad modifica el perfil
clinico y serolégico de varias enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso

sistémico, la miopatia inflamatoria o el Sindrome de Sjogren.

Schachna L et al (Schachna et al 2003) realizaron un estudio epidemiolégico
para valorar la influencia de la edad en la aparicion de HAP en pacientes con
esclerodermia. Estudiaron un total de 849 pacientes que reunian criterios de la ACR
para el diagnodstico de esclerodermia, 274 con HAP definida por una PAPs >35mmHg
en el ecocardiograma-Doppler. El inicio de la enfermedad se consideréd cuando
aparecio el primer dato clinico de la misma, generalmente el fendmeno de Raynaud.
De los resultados destacar que la edad al inicio de la enfermedad fue un factor de
riesgo para el desarrollo de HAP, de tal forma que hubo un incremento del 50% de
riesgo por cada 10 afios desde el inicio de la enfermedad después de ajustar por otras
variables. Otros estudios posteriores como el de Chang et al (Chang et al 2006) vienen

a corroborar a la edad como un factor de riesgo para la aparicion de HAP.

Los motivos de esta asociacion son desconocidos pero se hipotetizan como
posibles explicaciones una disminucion en la liberacion de oxido nitrico desde el
endotelio vascular con disminucién de la relajacion dependiente de acetilcolina, una
lesidn endotelial espontanea posiblemente como resultado de la generacion de exceso
de radicales libres, o bien cambios en la reactividad inmune incluyendo proliferacion

aberrante de células T con incremento en la produccion de autoanticuerpos.
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II1.4.2. FENOMENO DE RAYNAUD

Steen y Medgser (Steen y Medgser 2003) estudiaron los factores predictores
para el desarrollo de HAP en pacientes con esclerodermia y observaron que en los
pacientes con HAP el fendmeno de Raynaud v las Ulceras digitales eran mas frecuentes
y graves que en los pacientes sin HAP. La explicaciéon es desconocida pero se

hipotetiza que el mecanismo fisiopatoldgico de ambos procesos sea similar.

II1.4.3. FORMA DE ESCLERODERMIA

Inicialmente se pensaba que la forma limitada de la esclerodermia, incluyendo
el Sindrome de CREST, era una forma benigna de la enfermedad. En el afio 1977,
Salerni et al (Salerni et al 1977) comunican los primeros casos de HAP en pacientes
con CREST independientes de la presencia fibrosis pulmonar asociada a esta variante
de esclerodermia. Posteriormente son varias las publicaciones en las que se confirma

esta asociacion (Sacks et al 1996; Battle et al 1996; Chang et al 2006)

En un reciente estudio, Chang et al (Chang et al 2006) valoraron a una cohorte
de 1136 pacientes con esclerodermia para identificar los factores de riesgo para el
desarrollo de HAP; 820 pacientes tenian al menos un ecocardiograma y 457 tenian
ecocardiogramas seriados. De estos Ultimos, 361 pacientes no tenian evidencia inicial
de HAP pero 92 (25,5%) desarrollaron HAP leve-moderada (definida como una PAPs
entre 36 y 45mmHg) y 49 (13,6%) HAP severa (definida como una PAPs > 46mmHg).
En el analisis multivariante la probabilidad de HAP grave fue del 27.3% si el paciente

tenia la forma limitada de la enfermedad frente al 8,5 en pacientes con forma difusa.
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Aunque inicialmente se pensd que los pacientes con formas difusas de le
enfermedad no presentaban HAP salvo en casos avanzados con fibrosis pulmonar, en
la actualidad sabemos que esto no es asi, y que la prevalencia en las formas difusas de
la enfermedad es similar a la de las formas limitadas e independiente de la presencia
de neumopatia intersticial. Los recientes resultados del estudio de Launay et al
(Launay et al 2007) asi lo corroboran. Estudiaron a 197 pacientes con esclerodermia,
86 (43,6%)con forma limitada y 111 (56,4%) con forma difusa. La prevalencia en el
primer grupo fue de 16/86 (18,6%) y en el segundo de 20/11 (18%) respectivamente.
Cuando analizaron la prevalencia de HAP en funcidon de la presencia o no de
neumopatia intersticial y de su severidad no observaron diferenecias significativas con
una prevalencia del 17,9% en pacientes sin neumopatia intersticial, del 24,3% en
pacientes con neumopatia intersticial y capacidad vital < 70% y del 20% en pacientes
con neumopatia intersticial y capacidad vital > 70%. Pope et al ( Pope et al 2005)
encontraron en un estudio con 539 pacientes, 41% con la forma difusa de la
enfermedad, una prevalencia de HAP superior en esta variante a la de la forma

limitada (26% vs 21%).

II1.4.4. AUTOANTICUERPOS

De los multiples autoanticuerpos presentes en los pacientes con esclerodermia,
los anticuerpos anticentromero y los anticuerpos antifibrilarina/U3-RNP son los que se
han relacionado con la presencia de HAP (Cepeda y Reveille 2004). Los anticuerpos
anti Scl-70 se han relacionado fundamentalmente con el desarrollo de fibrosis

pulmonar (Reveille et al 2003)

Okano et al (Okano et al 1992) determinan, en 416 pacientes con

esclerodermia y 264 controles, anti-U3-RNP mediante inmunofluorescencia e
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inmunoprecipitacion y observaron una asociacion entre su positividad y la presencia de
HAP. Una asociacion similar fue observada por Sacks et al (Sacks et al 1996) con la
presencia de estos anticuerpos en el 46% de los pacientes con HAP frente al 6% en

pacientes con esclerodemia sin HAP.

II1.4.4.1. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los anticuerpos antifosfolipidos se han detectado en varias enfermedades
autoinmunes, fundamentalmente en el Lupus Eritematoso Sistémico. La prevalencia
publicada en pacientes con esclerodermia varia entre el 0 y 41% (Fonollosa et al 1991;

Passaleva et al 1991).

Existen varios estudios en los que se ha relacionado la presencia de estos
anticuerpos antifosfolipidos con algunas manifestaciones asociadas a la esclerodermia
como la presencia de telangiectasias e hipertension pulmonar, pudiendo comportarse

en este sentido como marcadores de dafio vascular.

Assous et al (Assous et al 2005) investigaron la prevalencia y significado clinico
de la presencia de anticuerpos anticardiolipina y anti-beta2-glicoproteina 1 en 118
pacientes con esclerodermia, 38 con lupus eritematoso sistémico (LES) y 37 con artritis
reumatoide (AR). La prevalencia de anticardiolipinas fue del 14%, similar a la de
pacientes con AR y significativamente menor, como era de esperar, a la de pacientes
con LES (47%); la de beta-2 glicoproteina fue del 5%, significativamente menor
igualmente que la de los pacientes con LES (18%). En pacientes con esclerodermia la
positividad de los anticardiolipina se asocidé con HAP. En otro estudio con 25 pacientes
con esclerodermia, la presencia de anticardiolipina se asocié también con la presencia

de HAP (Sanna et al 2006).
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Hasegawa et al (Hasegawa et al 2004) determinaron la prevalencia de
anticuerpos frente al complejo fosfatidilserina-protrombina por ELISA en 112 pacientes
con esclerodermia, en 30 pacientes con LES y en 30 controles sanos, observando una

correlacion con la presencia de isquemia periférica y también con HAP.

Por tanto, estos anticuerpos, a través de la activacion de células
endoteliales, la expresion del inhibidor del activador del plasmindgeno, moléculas de
adhesién y citoquinas proinflamatorias conducirian a un estado procoagulante e

inflamatorio que influirian en la aparicion de la HAP.

II1.4.5. CELULAS ENDOTELIALES CIRCULANTES

En algunas enfermedades, las células endoteliales circulantes liberadas desde
los vasos dafiados permiten estudiar la lesidn vascular. La deteccion y analisis del
fenotipo de las células endoteliales y/o de sus progenitores pueden ser una
herramienta Util para estudiar la disfuncion vascular. En este sentido, Del Papa et al
(Del Papa et al 2004) estudian una cohorte de 46 pacientes y 40 controles sanos;
determinan 5 parametros por citometria de flujo y definen como células endoteliales a
células CD45 negativas, CD34 positivas y P1H112 positivas y como células endoteliales
activadas a células CD45 negativas, P1H112 positivas y CD62 positivas o CD106
positivas. Los progenitores fueron identificados como CD34 positivas y CD133

positivas.

Observaron que los pacientes con esclerodermia presentaban de forma
significativa mayor nimero de células endoteliales totales y activadas; existia una
correlacion con la actividad de la enfermedad y con la severidad de la hipertension

pulmonar.
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De esta forma se puede concluir con que la presencia de células endoteliales
en pacientes con esclerodermia puede representar evidencia directa de dafio endotelial
y puede ser un marcador de actividad. Por otro lado, su correlacién con la HAP vy la
afectacion de la DLCO en pacientes con formas limitadas de la enfermedad sugieren

un papel etiopatogénico.

II1.4.5.1. CELULAS CD40

La interaccion entre CD40/CD154 es fundamental en la induccion de la
respuesta inmune celular y humoral. CD40 y su ligando son glicoproteinas que
pertenecen a la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF). Las
células TCD4 activadas expresan el CD40 ligando (CD40L) que puede engancharse en
la superficie de la célula B, o poner en marcha una cascada que resulta en la expresion
de moléculas de adhesién. Sin embargo, CD40L puede ser escindido de la superficie
celular, liberando un CD40L soluble (sCD40L) que es biolégicamente activo. sCD40L
esta incrementado en enfermedades autoinmunes, incluyendo la esclerodemia

(Valentin et al 2000).

Allanore et al (Allanore et al 2005) comparan las concentraciones de sCD40L
en 50 pacientes con esclerodermia y 20 controles sanos por ELISA. Las
concentraciones fueron significativamente mayores en los pacientes con esclerodermia

y se correlacionaron con complicaciones vasculares como las Ulceras digitales y la HAP.

104



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

II1.4.6. NIVELES SERICOS DE BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE

(BNP) Y SU PARTE N-TERMINAL (NT-pro BNP):

Tanto el Brain Natriuretic Peptide (BNP) como su parte inactiva N-terminal
(NT-pro BNP) se han correlacionado con el grado de disfuncién ventricular derecha
(Nagaya et al 1998), la clase funcional (Leuchte et al 2004) y el test de 6 minutos
marcha (T6MM) en pacientes con HAP (Fijalkowska et al 2006). Ademas, tanto los
niveles basales plasmaticos de BNP y NT-pro BNP como su incremento durante el
seguimiento son considerados como marcadores pronosticos independientes en
pacientes con HAP primaria (Nagaya et al 2000; Fijalkowska et al 2006). De la misma
forma se ha observado un descenso en los niveles en pacientes que evolucionaron
favorablemente con tratamiento médico (Andreassen et al 2006). Hay evidencia de
que los pacientes que presentan niveles de NT-pro BNP mas elevados presentan

formas mas graves de HAP primarias, (Souza et al 2005).

La correlacion con parametros hemodinamicos no esta bien establecida. Asi,
Fijalkowska et al (Fijalkowska et al 2006) en 55 pacientes con HAP de distintas
etiologias no observaron una correlacion significativa entre los niveles de NT-pro BNP y
la PAPm determinada por cateterismo derecho. Sin embargo, en el estudio de
Andreasen et al (Andreassen et al 2006) con 61 pacientes la PAPm si se correlaciond

de forma significativa.

Existen varios estudios valorando los niveles de estos marcadores bioquimicos
en pacientes con esclerodermia. Allanore et al (Allanore et al 2003) observaron que, en
40 pacientes con esclerodermia, 10 de los cuales tenian HAP definida por una Presion
Arterial Pulmonar Sistélica (PAPs) >40mmHg, unos niveles elevados de NT-pro BNP

permitian identificar a los pacientes con HAP con un valor predictivo positivo del 69,2%
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y un valor predictivo negativo del 96%; existia ademas una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de NT-pro BNP y la PAPs por
ecocardiograma-Doppler. Williams et al (Williams et al 2006) comparan los niveles de
NT-pro BNP en 109 pacientes con esclerodermia, 68 con HAP diagnosticada por
cateterismo cardiaco derecho y 41 sin HAP con un tiempo medio de seguimiento de 10
meses; en los pacientes con HAP los niveles fueron significativamente mayores,
comportandose ademas como marcador pronostico de mortalidad, de tal forma que
por cada aumento por 10 de sus valores se multiplica por 4 el riesgo de muerte. Los
niveles de NT-pro BNP se correlacionaron de forma significativa con la PAPs e
inversamente con el T6BMM. Resultados similares obtuvieron Mukerjee et al (Mukerjee
et al 2003) en 49 pacientes con esclerodermia, 23 con HAP. Estos resultados
contrastan con un estudio de seguimiento ecocardiografico en 227 pacientes con
esclerodermia en los que no se pudo demostrar a los niveles de NT-pro BNP como

predictores de desarrollo de regurgitacion tricuspidea (Hesseelstrand et al 2005).

Por tanto y en base a los resultados de estos estudios podemos concluir que
los niveles de NT-pro BNP se correlacionan con variables clinicas asociadas a la HAP
como son la clase funcional y el T6BMM, y con variables hemodinamicas como la PAPs
por ecocardiograma-Doppler y con la PAPm por cateterismo cardiaco derecho. Se
comportan ademas como factor predictor de mortalidad y como parametro de

respuesta favorable al tratamiento.

II1.4.7. PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

Como ya se menciond anteriormente, de las pruebas funcionales respiratorias
la difusion de mondxido de carbono (DLCO) es una de las mas sensibles en el

screening de la HAP. Tiene ademas, como caracteristicas, su reproducibilidad, facilidad
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de realizacién, bajo coste y disponibilidad, lo que hace que sea una herramienta basica

en el manejo de los pacientes con esclerodermia.

En los pacientes con esclerodermia la DLCO estd baja en el momento del
diagnostico de la HAP aislada y una reduccidn en los test seriados puede anticipar al
inicio clinico de la HAP. En una serie de casos de pacientes con esclerodermia, que se
siguieron durante 5 afios, se observo una incidencia del 20% de HAP en pacientes con
DLCO reducida, que aumentaba hasta 35% en pacientes con DLCO menor del 55% del
predicho (Steen et al 1992). En otro estudio en el que se compara a 106 pacientes
con HAP asociada a esclerodermia con 106 pacientes con esclerodermia sin HAP se
observd que la DLCO media en los pacientes con HAP era del 52% del predicho, una
media de 4,5 afios antes de diagnostico, frente a la del 81% en los que no tenian HAP
(Steen et al 2003); una baja DLCO o el descenso progresivo de la DLCO fue el

marcador que mejor predijo, por tanto, el desarrollo de HAP.

Aprecian, ademas, que en los pacientes que desarrollan HAP la DLCO
descendié linealmente desde el 80% del predicho al 40% en el momento del
diagndstico de la HAP, mientras que la capacidad vital forzada (CVF) permanecia
préxima a la normalidad; en este grupo de pacientes el cociente CVF/DLCO va a estar
elevado, por encima de 1,8. Por el contrario, los pacientes con fibrosis pulmonar
desarrollan HAP secundaria a la hipoxia, mostrando su estudio funcional un descenso

tanto de la DCLO como de la CVF, siendo el cociente CVF/DLCO préximo al uno.

Por tanto, cuando se realiza un estudio funcional respiratorio en un paciente

con esclerodermia, es fundamental valorar la DLCO vy el cociente CVF/DLCO ya que si

este Ultimo es >1,8 la probabilidad de que estemos ante una HAP por problema
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vascular aislado es mas alta que si el cociente es cercano al 1, donde probablemente

haya un componente vascular e intersticial (Steen 2005).

Se ha visto tambien en el seguimiento de algunos pacientes con HAP
asociada a ES durante 15 afios, como la DLCO previa a la aparicion de HAP era mayor
del 80% vy fue decreciendo progresivamente hasta cifras del 45% en el momento del
diagnostico de HAP, mientras que los que mantenian una DLCO mayor del 80% no

desarrollaban HAP.

Como consecuencia de estos resultados se recomienda un seguimiento de las
cifras de DLCO para la deteccion precoz de la HAP, si bien, hay que sefialar que la
reduccion de DLCO no es especifica para el diagnostico de HAP ya que otras
enfermedades pulmonares con afectacién parenquimatosa (fibrosis pulmonar o

enfisema) pueden presentar también una DLCO reducida.

II1.4.8. TEST DE 6 MINUTOS MARCHA

Como ya se refirié anteriormente, el TBMM es un test simple en el que se
mide la desaturacion de oxigeno inducida por el ejercicio por pulsioximetria. La
distancia recorrida en los 6 minutos es factor independiente de mortalidad en
pacientes con HAP primaria (Paciocco et al 2001; Miyamoto et al 2000). Es ademas
uno de los principales “end-point” clinicos para valorar la respuesta a los distintos

tratamientos empleados en la HAP.

Su utilidad en pacientes con esclerodermia ha sido estudiado recientemente
por Villalba et al (Villalba et al 2007). En este articulo los autores evallan la distancia

caminada, la saturacion basal de oxigeno y la desaturacién a los 6 minutos en 110
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pacientes con esclerodermia y su correlacion con variables clinicas. La presencia de
una PAPs >30mmHg se correlacioné de forma significativa con una distancia recorrida
inferior a 400 metros y con una desaturacion mayor de oxigeno definida por una caida

en la saturacion de oxigeno superior al 4% de la basal.

Estos resultados vienen a confirmar el interés en valorar la respuesta al
ejercicio en pacientes con esclerodermia en el sentido de que la disminucion de la
capacidad al ejercicio expresada con una mayor desaturacion en el T6MM podria

identificar formas mas precoces y agresivas de la enfermedad.

II1.5. ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER CON EJERCICIO EN EL

DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA HAP ASOCIADA A ESCLERODERMIA

Existe un grupo de pacientes con esclerodermia que tienen disnea de esfuerzo
en ausencia de presiones elevadas en el ecocardiograma-Doppler en reposo. De
hecho, la HAP se define como una presidn arterial pulmonar media > 25mmHg en
reposo 0 = 30mmHg con el esfuerzo, lo que implica que determinados pacientes
pueden tener HAP, al menos en una fase inicial, durante el esfuerzo, sin que ésta sea
evidente en el reposo. Habitualmente los estudios no se centran en este grupo de

enfermos.

Es importante destacar que la historia natural de los pacientes con PAH
asociada a ES no es bien conocida, como tampoco lo son los factores de riesgo
asociados a su desarrollo. Chang et al comunicaron que entre 361 pacientes sin

evidencia de PAH en el primer ecocardiograma, 92 (25,5%) desarrollaron HAP leve-
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moderada y 49 (13,6%) HAP grave y que el 17,7% de las leves-moderadas

evolucionaron a graves en un estudio de seguimiento de 3,2 afios (Chang et al 2005).

Es posible que, en una fase inicial, los pacientes podrian presentar Unicamente
PAH durante el esfuerzo y, por tanto, que la elevacidén excesiva de la presion arterial
pulmonar sistdlica durante el ejercicio, medida mediante ecocardiografia-Doppler
denotaria una disminucién de la reserva vasodilatadora pulmonar y podria actuar como
marcador temprano de lesidon vascular subclinica. Esta técnica, de hecho, se ha
recomendado para la evaluacion de grupos de riesgo de padecer PAH (Barst et al

2004; Cotrim et al 2005; Tello de Meneses et al 2005).

En pacientes con esclerodermia la experiencia es muy reducida Collins et al
(Collins et al 2005) estudiaron a 70 pacientes con esclerodermia difusa, sindrome de
CREST vy lupus eritematoso sistémico, la mayoria en clase funcional II de la OMS con
una media de 362 metros en el T6MM, una DLCO media de 72,9 mL/min/mmHg y una
PAPs media de 24,3 +/- 8,3 mmHg. En 51 se consiguid realizar estudio de esfuerzo
mediante protocolo de Bruce o Naughton modificado, utilizando el flujo de
regurgitacion tricuspidea y la férmula de Bernoulli para calcular la PAPs en el pico
maximo de ejercicio, asumiendo una presion en auricula derecha fija de 10mmHg.
Observaron un aumento medio de la PAPs de 14,1 mmHg durante el ejercicio.
Utilizando como punto de corte para el diagndstico una PAPs >30mmHg, el 78% de los
pacientes con esclerodermia difusa, el 70% con CREST y el 78% con LES presentaban
HAP; cuando el punto de corte se subia a una PAPs >35mmHg la prevalencia de HAP
con el esfuerzo bajaba a 67, 40 y 63% respectivamente. En este articulo no se observo
correlacion entre la HAP de esfuerzo con la DLCO, la clase funcional ni con la presencia

de fendmeno de Raynaud.
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Esta prevalencia parece excesivamente alta y es muy posible que no todos
estos pacientes sean de alto riesgo para desarrollarla; en este sentido nuestro grupo
publicé los resultados preliminares de nuestro estudio, concluyendo que deberia
subirse los limites de esfuerzo a PAPs posiblemente a >50-55mmHg (Callejas et al

2006, Callejas et al 2007).

En otro estudio en la misma linea Alkotob (Alkotob et al 2006) estudiaron a 65
pacientes con esclerodermia con DLCO media de 59+/-19% del predicho, con PAPs
basal normal (definida como PAPs <35mmHg mas 5 mm de presion estimada en
auricula derecha y sin disfuncion ventricular izquierda) y realizan ecocardiograma-
Doppler tras ejercicio usando protocolo de Bruce. El 24% tenian datos de fibrosis
pulmonar en TACAR toracico, sin que se observaran diferencias en la PAPs de esfuerzo
en este grupo de pacientes. Se observd un incremento medio en la PAPs de 14+/-
8mmHg, con una prevalencia de HAP de esfuerzo definida por PAPs >40mmHg del
46%. En este estudio, la PAPs de esfuerzo tampoco se correlaciond con ninguna
variable de las pruebas funcionales respiratorias, pero si se correlaciond con la carga y
tiempo de ejercicio. Las conclusiones de este estudio son que la prevalencia de HAP
inducida por el esfuerzo es elevada y que se relaciona con disminucién en la capacidad

de ejercicio.

No se sabe muy bien cudles son las consecuencias practicas de estos
resultados. La probabilidad de que los pacientes con HAP de esfuerzo desarrollen a
largo plazo HAP de reposo y los puntos de corte de la PAPs para estimar el riesgo de

desarrollarla no se han estudiado aun.
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II1.6. ALGORITMO DIAGNOSTICO

Dada la elevada prevalencia y la alta morbimortalidad de la HAP asociada a
esclerodermia es necesario, a partir de la asociacion de los distintos factores de riesgo
conocidos y teniendo como base el ecocardiograma-Doppler, establecer algoritmos

diagndsticos para un diagndstico lo mas precoz posible.

En este sentido Hachulla et al (Hachulla et al 2005) elaboraron un algoritmo
basado en la presencia de sintomas, ecocardiograma-Doppler y cateterismo cardiaco
derecho que fue aplicado de forma prospectiva en una cohorte multicéntrica de
pacientes con esclerodermia en Francia. Incluyeron un total de 599 pacientes, el

algoritmo diagndstico fue el siguiente:
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Ecocardiograma-Doppler

| | |

Velocidad de Velocidad de Velocidad de
regurgitacion tricuspidea  regurgitacion tricuspidea regurgitacion tricuspidea
<2,5m/s 2,5-3m/s >3m/s
“ w m A
NO HAP SOSPECHA
cateterismo derecho
PAPm basal<25mmHg PAPm basal>25mmHg
Pr. enclavamiento>15
v
PAP ejercicio PAPm ejercicio
<3 JmmHg >30mmHg
v \ !
NO HAP HAP
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De los 599 pacientes analizados, 29 tenian HAP conocida y 33 sospecha de HAP por
ecocardiograma-Doppler. De estos 33, en 18 se confirmé la HAP, siendo de intensidad
moderada con presion arterial pulmonar media de 30+/-9 mmHg. Con este algoritmo
que combina la presencia de sintomas y parametros ecocardiograficos la HAP fue, por
tanto, efectivamente detectada en fases precoces. Al igual que en los estudio con
ecocardiograma-Doppler de esfuerzo antes referidos, no existe seguimiento de estos
pacientes para valorar si el diagnostico en estas fases precoces influira o no en el

pronostico de la enfermedad.

El abordaje del diagnéstico de la afectacidn vascular e intersticial en los

pacientes con ES se resumen en el siguiente algoritmo (Proudman et al 2007) :

Paciente diagnosticado de esclerodermia
Pruebas funcionales respiratorias con DLCO

Ecocardiograma-Doppler

/\.

NORMALES
v
Forma difusa Forma limitada
- repetir cada 6 meses los 2 primeros aiios - repetir al aiio
- anualmente los siguientes 5 aiios - cada 2 afios, hasta los 10

- posteriormente cada 2 anos
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PATOLOGICOS

DLCO basal <80% predicho

Caida > 10-15% anual

l

TACAR TORACICO
TACAR normal TACAR anormal
CVF normal CVF <85%
SOSPECHA SOSPECHA
HAP N. INTERSTICIAL

ECOCARDIO-DOPPLER

BASAL Y ESFUERZO

PAPS <35mm lorable

Repetir cada CATETERISMO DERECHO
6 meseS +/-

TEST ESFUERZO
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II1.7. TRATAMIENTO DE LA HAP ASOCIADA A ESCLERODERMIA

Como ya se comentd anteriormente en el apartado del tratamiento de la HAP,
existen unas medidas terapéuticas generales y unas especificas que son extrapolables
en la mayoria de los casos para los pacientes con HAP primaria y asociada a
esclerodermia. Dentro de los tratamientos especificos se incluyen las prostaglandinas y
sus derivados (iloprost, teprostinil, epoprostenol), los antagonistas de los receptores
de las células endoteliales (bosentan, sitaxsentan, ambrisentan) y los inhibidores de la

fosfodiesterasa-5.

II1.7.1. INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5

Las fosfodiesterasas son una superfamilia de enzimas que inactivan el AMP
ciclico y el GMP ciclico, los segundos mensajeros del 0xido nitrico y de la prostaciclina.
Las fosfodiesterasas tienen diferentes distribuciones y expresiones en diferentes
tejidos; asi la fosfodiesterasa-5 es abundantemente expresada en el pulmén, lo que le
confiere especial interés en el tratamiento de la HAP. Existen varios inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 como el sildenafilo, el tadalafilo y el vardenafilo, estando su eficacia
clinica y su perfil de seguridad estrechamente relacionada con su selectividad para el

enzima y sus propiedades farmacoldgicas.

II1.7.1.1. SILDENAFILO

Galié et al (Galié et al 2005) condujeron un ensayo clinico, doble ciego frente a
placebo, de la eficacia y tolerabilidad del tratamiento con sildenafilo a dosis de 10, 40 y
80 mg cada 8 horas durante 12 semanas en 278 pacientes con HAP, siendo en 30

asociada a esclerodermia. La mayoria de los pacientes estaban en clase funcional II y
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III de la OMS con PAPm por cateterismo en torno a 50mmHg y el T6MM en torno a
346 metros. Como objetivo primario miden cambios en la capacidad al ejercicio medida
por el T6MM; otras medidas de eficacia fueron cambios en la PAPm y cambios en la
clase funcional. Globalmente la distancia recorrida en el TEBMM aument6é de forma
significativa en todos los grupos, siendo igualmente significativa en el subgrupo de
pacientes con esclerodermia. Todas las dosis de sildenafilo diminuyeron de forma
significativa la PAPm y mejoraron la clase funcional. Se concluye, por tanto que, el
sildenafilo mejora la capacidad de ejercicio, la clase funcional y los parametros
hemodinamicos en pacientes con HAP, incluyendo a pacientes con HAP asociada a

esclerodermia.

En otro estudio, Wilkins et al (Wilkins et al 2005), comparan el tratamiento con
sildenafilo (50mg cada 12 horas durante 4 semanas y posteriormente 50mg cada 8
horas) frente a bosentan (62,5mg cada 12 horas durante 4 semanas y posteriormente
125mg cada 12h) durante un seguimiento de 16 semanas en 26 pacientes con HAP, 2
de ellos con HAP asociada a esclerodermia. La PAPs por ecocardiograma-Doppler
media era de 96mmHg y el T6MM de 290 metros en el grupo de sildenafilo y de
91mmHg y 304 metros respectivamente en el grupo aleatorizado con bosentan. Como
objetivos estudian cambios en la masa ventricular derecha por resonancia magnética
nuclear cardiaca, distancia recorrida en el T6MM y los niveles de BNP. No hubo
diferencias significativas en ninguno de los objetivos entre los dos grupos; no
obstante, el tratamiento con sildenafilo disminuyd la masa del ventriculo derecho por

RMN, hecho que no se observd en el grupo de pacientes con bosentan.

Series cortas de casos han encontrado resultados positivos del tratamiento con
sildenafilo en pacientes con HAP asociada a esclerodermia sin fibrosis pulmonar,

(Hayakawa et al 2006; Watanabe et al 2002).

117



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

A partir de los resultados de estos estudios el sildenafilo estd aprobado para el
tratamiento de la HAP asociada a esclerodermia en pacientes en clase funcional III y

IV de la OMS.

II1.7.1.2. VARDENAFILO Y TADALAFILO

Los estudios con estos nuevos inhibidores de la fosfodiesterasa-5 en pacientes
con HAP son escasos. Ghofrani et al (Ghofrani et al 2004) comparan en 60 pacientes
con HAP en clase II a IV la eficacia de 50mg de sildenafilo frente a 10 6 20 mg de
vardenafilo y 20 6 40 mg de tadalafilo. El efecto vasorelajante fue mas rapido en el
grupo de vardenafilo y el impacto en la saturacion de oxigeno solo fue valorable en los

pacientes con sildenafilo.

No hay estudio de seguimiento con estos farmacos en pacientes con HAP
asociada a esclerodermia, por lo que en la actualidad, no se consideran en el

tratamiento de este grupo de pacientes.

II1.7.2. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LAS CELULAS

ENDOTELIALES

II1.7.2.1. BOSENTAN

Bosentan, un antagonista dual oral de los receptores ET-A y ET-B de la
endotelina, esta indicado en el tratamiento de la HAP. La eficacia del bosentan oral a
dosis de 125mg cada 12 horas para mejorar la capacidad al ejercicio ha sido
demostrada en ensayos clinicos bien disefiados en pacientes con HAP idiopatica y

asociada a enfermedades del tejido conectivo como la esclerodermia, manteniéndose
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sus efectos beneficiosos por encima de los 12 meses (Oldfield y Lyseng-Williamson
2006). Actualmente estd indicado su uso en el tratamiento de pacientes con HAP

primaria o asociada a esclerodermia en clase funcional III y IV.

Channick et al (Channick et al 2001) compararon en un ensayo clinico doble
ciego, bosentan (dosis inicial de 62,5mg cada 12 horas durante 4 semanas seguido de
bosentan 125mg cada 12 horas) frente a placebo en 32 pacientes con HAP, 5 asociada
a esclerodermia, durante un minimo de 12 semanas. Todos los pacientes estaban en
clase funcional III de la OMS, con T6MM de 360 metros y PAP media por cateterismo
cardiaco derecho de 54mmHg. El objetivo principal del ensayo fue valorar cambios en
el T6MM y como objetivos secundarios cambios en la clase funcional y cambios
hemodinamicas. Con bosentan se observd un aumento significativo en 70 metros en el
T6MM que se mantuvo al menos 20 semanas; asi mismo también mejord la clase
funcional y la PAPm con un descenso medio de 6,7 mmHg que alcanzd significacion

estadistica.

En el ensayo clinico doble ciego controlado con placebo BREATHE-1 (Bosentan
Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy), Rubin et al (Rubin et al 2002)
evalian el efecto de bosentan en 213 pacientes con HAP, 60 asociados a
esclerodermia. El 90% de los pacientes se encontraba en clase funcional III, con un
T6MM medio de 330 metros y una PAPm por cateterismo de 55mmHg. A la semana 16
hubo mejoria significativa en la distancia recorrida en el T6MM, con una media de 44

metros, mejorando también la clase funcional pasando el 38% a clase funcional II.

En otro ensayo clinico que incluyd a 66 pacientes en clase funcional III y IV
con HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, fundamentalmente

esclerodermia, Denton et al (Denton et al 2007) compararon la eficacia de bosentan
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frente a placebo. Los 44 pacientes con esclerodermia tratados con bosentan
mantuvieron una distancia recorrida estable en el T6MM frente a un deterioro de 19,5
metros en el grupo placebo. Otro estudio de seguimiento a un afio de pacientes con
HAP primaria y asociada a esclerodermia mostrd que bosentan a largo palzo es seguro
y tiene efecto sostenido beneficioso sobre la capacidad de ejercicio, clase funcional y

parametros hemodinamicos (Sitbon et al 2003).

Joglekar et al (Joglekar et al 2006) valoraron la eficacia y tolerabilidad de
bosentan en 23 pacientes con HAP asociada a esclerodermia definida por una
PAPs>45mmHg por ecocardiograma-Doppler. El 61% estaba en clase funcional III y
el 26% en clase IV. A los 3 meses se observd una mejoria significativa en la clase
funcional que se mantuvo a los 9 meses, sin que se observasen cambios significativos
ni en los parametros hemodinamicos ecocardiograficos ni en las pruebas funcionales

respiratorias (CVF, CLT o DLCO).

Mc Laughlin (Mc Laughlin 2006) determind los efectos de bosentan a largo
plazo en la supervivencia en distintos grupos de pacientes con HAP, uno de ellos con
HAP asociada a esclerodermia; en este grupo de 50 pacientes la supervivenciaa 1,2 y
3 afos fue del 82%, 67% y 64% frente al 45%, 35% y 28% respectivamente
esperada en el grupo no tratado del registro histérico del NIH. En otro estudio de
supervivencia, Girgis et al (Girgis et al 2005) comparan la supervivencia a 1 y 2 afios
en 19 y 17 pacientes con HAP priamria y asociada a esclerodermia en clase funcional
III. Comparados con los pacientes con HAP primaria que tuverion una supervivencia
del 100% al afio y a los 2 afios, en los pacientes con esclerodermia disminuy6 al 87 y

79% respectivamente.
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Finalmente, existen series de casos respecto al cambio de esquema
terapéutico de epoprostenol y teprostinil a bosentan (Camacho et al 2006; Suleman y
Frost 2004; Kim et al 2003), fundamentalmente en aquellos pacientes que reciben
dosis bajas de prostaglandinas y tienen cifras basales mas bajas de PAPs (Steiner et al

2006; Johnson et al 2007).

II1.7.2.2. SITAXSENTAN

Sitaxsentan es un antagonista de los receptores de la endotelina, con alta
biodisponibilidad via oral, una larga duracion de accién y una alta especificidad para
los receptores ET-A. El bloqueo selectivo de los ET-A se piensa que tiene ventajas ya
que se evita el efecto vasoconstrictor mientras se mantiene el efecto vasodilatador y el
aclaramiento derivado de la accién de los receptores ET-B (Wittbrodt y Abubakar

2006).

El primer ensayo clinico de sitaxsentan en pacientes con HAP, incluyendo HAP
asociada a esclerodermia fue realizado por Barst et al (Barst et al 2002). En este
estudio se evalud la eficacia y seguridad de sitaxsentan a las 12 semanas en 20
pacientes, en clase funcional II a IV, observandose una mejoria en la capacidad de
ejercicio y en los parametros hemodinamicos; se describieron 2 casos de hepatitis

aguda como efectos secundarios.

El mismo grupo realizd con posterioridad otro ensayo, doble ciego controlado
con placebo, denominado Sitaxsentan to Relieve Impaired Exercise-1 (STRIDE-1), en
el que se incluyeron 178 pacientes con HAP, con 85 casos asociados a enfermedad del
tejido conectivo, la mayoria en clase funcional II y III. Los pacientes se aleatorizaron a

recibir sitaxsentan 100mg, 300mg o placebo, una vez al dia durante 12 semanas. El
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objetivo principal del estudio fue valorar los cambios en el consumo pico de oxigeno
durante el ejercicio con bicicleta estatica y los secundarios incluyeron cambios en la
distancia recorrida en el T6MM, clase funcional, calidad de vida y parametros
hemodinamicas. A las 12 semanas se observd un aumento en el consumo de oxigeno
en el grupo de 300mg comparado con placebo; también se aprecié aumento en la
distancia en el T6MM de 35 y 33 metros respectivamente para la dosis de 100 y
300mg; sdlo en el grupo de 300mg se objetivd una disminucion significativa de la
PAPm por cateterismo. Cuando se analizaron los pacientes en clase funcional III y IV
se observd un mayor aumento en el T6MM y en la mejora de los parametros

hemodinamicos.

Una extensién a 1 afo del estudio anterior fue realizado en un subgrupo de 11
pacientes, 3 de ellos con esclerodermia. Después de 1 ano hubo una mejoria
significativa y mantenida en el T6MM, en la clase funcional y en los parametros
hemodinamicos comparados con los basales. No hubo evidencia de efectos adversos,

hepatotoxicidad ni sangrados (Langleben et al 2004).

Para identificar la dosis optima se llevd a cabo el STRIDE-2 en el que se
compard la dosis de 50 y 100mg una vez al dia, con bosentan y placebo en 247
pacientes, 74 con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. La duracién del
estudio fue de 18 semanas y el objetivo primario el cambio en la distancia recorrida en
el T6MM; como objetivos secundarios se incluyeron el cambio en la clase funcional y la
seguridad. La mejoria en el T6MM fue similar en los tres brazos de tratamiento. Los
pacientes con 100mg de sitaxsentan que no presentaron deterioro clinico en la clase
funcional fueron significativamente mayores que en el grupo placebo; no hubo
diferencias con 50mg ni con bosentan. Estos resultados sugieren que la dosis de 100

mg es superior a la de 50mg (Barst et al 2006)
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Finalmente, en un estudio reciente se observd que en un porcentaje de
pacientes con HAP en los que el tratamiento previo con bosentan no habia sido eficaz
o habia sido suspendido por aparicion de efectos adversos, incluidos hepatotoxicidad,
sitaxsentan demostrd un incremento significativo en el T6MM, pudiendo ser, por tanto,

una alternativa terapéutica en este tipo de pacientes (Benza et al 2007).

II1.7.3. PROSTAGLANDINAS Y ANALOGOS

La prostaciclina, un metabolito del acido araquidonico, es producida de forma
endodgena por el endotelio vascular. Es un potente vasodilatador tanto en la circulacién
sisttmica como en la pulmonar, presentando ademas actividad antiagregante
plaquetaria. Un déficit relativo de prostaciclina puede contribuir a la patogenia de la
HAP de tal forma que en varios estudios clinicos se ha valorado la posibilidad de
utilizar tratamiento cronico con analogos de la prostaciclina en la HAP. Se han utilizado
distintos compuestos y rutas de administracion, estando actualmente disponibles la
administracion de epoprostenol intravenoso, treprostinil intravenoso, subcutaneo e

inhalado, iloprost inhalado y beraprost oral (Badesch et al 2004).

II1.7.3.1. EPOPROSTENOL

La administracion de epoprostenol requiere una infusion intravenosa central
continua. Por su vida media corta (inferior a 6 minutos) y su inestabilidad a pH acido
no puede administrarse por via oral. A temperatura ambiente es también inestable,
debiendo mantenerse a baja temperatura antes de su infusion. Se suele comenzar con
una dosis baja de 1 a 2 ng/kg/minuto y gradualmente se sube hasta conseguir efecto
sin aparicion de efectos secundarios, siendo la dosis habitual entre 20 y 40

ng/kg/minuto.
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A partir de los resultados favorables del tratamiento con epoprostenol
intravenoso en pacientes con HAP primaria, Badesch et al (Badesch et al 2000)
condujeron un ensayo clinico frenta a placebo de epoprostenol en perfusion
intravenosa continua en 111 pacientes con HAP asociada a esclerodermia. El 80%
estaban en clase funcional III con una PAPm de 50mmHg. La dosis inicial de
epoprostenol fue de 2 ng/kg/min, con ajustes posteriores en funcién del control de los
sintomas y/o la aparicion de efectos secundarios. A las 12 semanas se aprecid un
aumento significativo en la distancia recorrida en el T6BMM de 108 metros frente a
placebo, una disminucion en la PAPm de 6 mmHg y de las resitencias vasculares
pulmonares de -5,5mm Hg/l/min. Los efectos secundarios atribuibles al epoprostenol
incluyeron dolor mandibular, nauseas y anorexia, y los atribuibles al sistema de
administracion, sepsis, celulitis y hemorragia, con un 4% de incidencia de cada uno de

ellos.

II1.7.3.2. TREPROSTINIL

Treprostinil es un analogo de la prostaciclina aprobado para el tratamiento de
la HAP en clase funcioal III y IV. Sus efectos a corto plazo son muy similares al
epoprostenol; sin embargo, es estable a temperatura ambiental y su vida media es
mas larga cuando se administra via subcutanea (2-4 horas) por lo que se puede
administrar por esta via evitando las complicaciones de la administracion intravenosa
del epoprostenol. Ademas de las vias intravenosa y subcutanea en perfusion continua,

treprostinil se puede administrar en forma de aerosoles.
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Treprostinil subcutaneo:

En un ensayo clinico, doble ciego, Simonneau et al (Simonneau et al 2002)
compararon los efectos de la administracion de treprostinil subcutaneo frente a
placebo en 470 pacientes con HAP, 90 asociada a esclerodermia, la mayoria en clase
funcional III, con T6MM medio de 326 metros y PAPm de 62mmHg. La dosis inicial fue
de 1,25ng/kg/min que se fue incrementando hasta alcanzar el control de los sintomas
sin aparicion de efectos secundarios, con una dosis maxima permitida de
22,5ng/kg/min. El objetivo principal fue valorar a las 12 semanas los cambios en la
capacidad de ejercicio, parametros hemodindmicos y calidad de vida. Al final del
estudio se observo un aumento significativo en el TEBMM de 16 metros frente a placebo
con un efecto dosis dependiente; asimismo mejoraron de forma significativa las
escalas de disnea y los parametros hemodinamicas con disminucion de la PAPm de -
2,3mmHg. El efecto secundario mas frecuente fue el dolor en el sitio de infusién en el

85% de los pacientes, motivando el abandono en el 8% de los casos.

Para estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento en pacientes con HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo, Oudiz et al (Oudiz et al 2004)
seleccionaron al subgrupo de 90 pacientes del estudio previo con esta patologia; la
mayoria en clase funcional III con una PAPm de 52mmHg y una distancia recorrida en
el T6MM de 289 metros. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir treprostinil
subcutaneo a una dosis inicial de 1,25ng/kg/min que se incrementaron entre 1,25 y
2,5 ng/kg/min cada 2 semanas hasta una dosis maxima de 22,5ng/kg/min o placebo.
Después de 12 semanas se observd igualmente una mejoria significativa en el indice
cardiaco, resistencias vasculares pulmonares y distancia recorrida en el T6MM. Los
efectos adversos descritos fueron dolor en el lugar de la infusion y los tipicos de las

prostaglandinas, siendo bien tolerado en la mayoria de los pacientes.
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Un estudio posterior de seguimiento a mas de 4 afnos en 860 pacientes con
HAP de diferentes etiologias tratados con tresprostinil subcutdneo en monoterapia
mostrd una supervivencia del 88% y 70% a 1 y 4 afnos respectivamente (Barst et al

2006).

Treprostinil intravenoso:

Tapson et al (Tapson et al 2006) realizaron un estudio prospectivo a 12
semanas del tratamiento intravenoso con treprostinil en 16 pacientes con HAP, 6 de
ellos asociada a enfermedades del tejido conectivo, la mayoria en clase funcional III,
con distancia media en T6MM de 307 metros y una PAPm de 58mmHg. La dosis
media inicial de treprostinil fue de 5ng/kg/min, en dosis crecientes, siendo la dosis
final media de 41 ng/kg/min. A las 12 semanas se observo un incremento significativo
de 82 metros en el TEBMM y un descenso en la PAPm y en las resistencias vasculares

pulmonares, con escasos efectos secundarios.

Tresprostinil intravenoso puede ser también una alternativa al tratamiento con

epoprostenil intravenoso en pacientes clinicamente estables (Sitbon 2007)

Treprostinil inhalado:

Por la propia etiopatogenia de la HAP y las caracteristicas anatdmicas del lecho
pulmonar, la via inhalada para la administracion de prostaglandinas podria ser una via
alternativa interesante para la administracion de vasodilatadores, con probablemente
menos efectos secundarios que su administracién sistémica. En este sentido, se
disefiaron estudios experimentales que confirmaron estas hipdtesis (Sandifer et al

2005).
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Voswinckel et al (Vonswinckel et al 2006) condujeron un estudio para
investigar la eficacia de treprostinil inhalado en 123 pacientes con HAP de multiples
etiologias. Este estudio engloba a 3; el primero compara los efectos hemodinamicos
agudos vy los efectos adversos comparados con iloprost inhalado en un disefo cruzado;
el segundo valora los efectos farmacodinamicos y farmacocinéticos de treprostinil
inhalado a una dosis bien tolerada de 30 ug y explora la dosis simple mejor tolerada;
el tercero valora el tiempo menor posible entre inhalaciones para una dosis de 15ug de
treprostinil inhalado.

-En el estudio 1, tanto treprostinil como iloprost, a dosis de 7,5ug mostraron
descensos similares en las resistencias vasculares pulmonares, si bien el tresprostinil
tenia un efecto mas sostenido y con menos efectos secundarios.

-En el estudio 2, los efectos de la inhalacion se observaron durante 3 horas,
siendo la dosis de 30 ug la que producia un descenso de las resistencias maxima.

-En el estudio 3, una dosis de 15 ug fue admninstrada con 18, 9, 3, 2 6 1
pulso; cada modelo alcanzd vasodilatacion pulmonar sostenida comparable sin efectos

secundarios significativos.

Se concluye, por tanto, que treprostinil inhalado ejerce una vasodilatacién
pulmonar sostenida, con excelente tolerancia a dosis bajas y que pueden ser inhaladas

en pocos ciclos.

II1.7.3.3. ILOPROST INHALADO:

A partir de los resultados favorables encontrados en series de casos con el
tratamiento con iloprost inhalado, Olschewski et al (Olschewski et al 2002) condujeron
un ensayo clinico comparando con placebo a 203 pacientes con HAP, 35 de ellos con

HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, en clase funcional III o IV. Las
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dosis utilizadas fueron 2,5 6 5 ug, 6 a 9 inhalaciones /dia. El objetivo principal fue la
mejoria en la calse funcional de la NYHA combinado con al menos un aumento en el
10% en la distancia recorrida en el T6MM que fue alcanzado 3,4 veces mas en el
grupo de iloprost. El efecto se consiguid con una dosis media de 0,37ng/kg/minuto.
Como dato de interés en el estudio, el nimero de pacientes que mantuvieron el
tratamiento, y por tanto, mantenia supervivencia, fue significativamente mayor en el
grupo de iloprost que en el placebo. Globalmente el tratamiento fue bien tolerado,
describiéndose como efectos secundarios mas frecuentes la aparicion de tos, cefaela

y flush.

Otro estudio de los efectos de iloprost a 24 meses fue realizado en 63
pacientes, con una dosis media diaria de 100 ug dividida en 6 inhalaciones. A la
entrada en el estudio el 66% estaban en clase funcional III 6 IV. Después de 2 afos,
37 pacientes mantenian el tratamiento con iloprost y 8 pacientes murieron. La
supervivencia fue del 85% frente al 63% en la cohorte histérica, lo que sugiere que

iloprost inhalado mejora la supervivencia en los pacientes con HAP.

Iloprost esta actualmente autorizado en Europa para el tratamiento de la HAP

primaria y asociada a enfermedades del tejido conectivo en clase funcional III.

II1.7.3.4. BERAPROST

Beraprost es el primer andlogo de la prostaciclina activo por via oral. Se

absorbe rapidamente durante la ingesta, con una concentracién pico a los 30 minutos

y una vida media de 35-40 minutos tras su administracién (Badeasch et al 2004).
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Se han realizado 2 ensayos clinicos con beraprost en pacientes con HAP. El
primero fue un ensayo doble ciego aleatorizado frente a placebo en 130 pacientes con
HAP de varias etiologias incluida la asociada a enfermedades del tejido conectivo, en
clase funcional II y III (Galie et al 2002). La dosis media fue de 80 ug cada 6 horas. A
las 12 semanas, beraprost mostré cambios significativos en el TEMM sdlo en pacientes
con HAP primaria; en pacientes con HAP asociada no hubo cambios significativos
tampoco en la clase funcional ni en los parametros hemodinamicos. Se observaron
efectos secundarios relacionados con la vasodilatacion sistémica (cefalea, flush...)

principalmente en el periodo de titulacion inicial.

El segundo ensayo estudiod la eficacia del beraprost oral a una dosis media de
120 ug cada 6 horas frente a placebo en 116 pacientes en clase funcional II y III. La
duracion del estudio fue de 12 meses en los que se observd que los pacientes con
beraprost oral presentaban menos evidencia de progresion a los 6 meses, pero que
este efecto no se observaba precozmente ni después de los 6 meses. El TGBMM mejoro
a los 3 meses en 22 metros y a los 6 meses en 31, pero no habia diferencias ni a los 9

ni a los 12 meses.

II1.7.4. INHIBICION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO

DE LAS PLAQUETAS: IMATINIB

Como se menciond anteriormente, en la etiopatogenia de la HAP intervienen la
vasoconstriccién, el remodelado de la pared vascular y la trombosis in situ. Existen
datos que relacionan el factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF) en el
remodelado vascular particiapando en el reclutamiento de células musculares lisas y
activando la sefial mitogénica. Se han observado niveles mas elevados de PDGF en

pacientes con HAP que en controles sanos. En modelos animales se ha demostrado
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que el imatinib, un antagonista de los receptores PDGF, puede revertir los cambios

patoldgicos visibles en pacientes con HAP.

No existen ensayos clinicos y hay casos publicados aislados de tratamiento con

imatinib en pacientes con HAP refractaria de origen familiar o primaria (Ghofrani et al

2005; Patterson et al 2006). No existen casos descritos en pacientes con HAP asociada

a esclerodermia.

II1.7.5. TERAPIAS COMBINADAS

Aunque en la actualidad no existe ningin ensayo clinico demostrando una

superioridad de una combinacion frente a otras, son varios los estudios en los que se

han combinado diferentes tratamientos en caso de falta de respuesta o progresion de

la enfermedad con resultados favorables (Benza et al 2007).

Asi, se han combinado

Sildenafilo a pacientes previamente tratados con treprostinil
subcutaneo (Gomberg-Maitland 2005)

Bosentan a pacientes tratados con epoprostenol (estudio BREATHE-2,
Humbert et al 2004)

Bosentan en pacientes tratados con beraprost oral (Hoeper et al 2003)
Bosentan y treprostinil subcutaneo (Benza et al 2004, Benza et al
2005)

Bosentan vy sildenafilo en combinaciéon inicial o en pacientes
previamente tratados con bosentan (Lunes et al 2006)

Treprostinil inhalado a pacientes tratados con bosentan (Channick et al

2006)
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= Iloprost

viceversa (Mc Laughlin et al 2006; Hoeper et al 2003).

inhalado en pacientes tratados

= Sildenafilo y beraprost oral (Ikeda et al 2005)
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IV. OBJETIVOS
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IV. OBJETIVOS

IV.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Estudiar mediante ecocardiografia-Doppler el comportamiento de la presion
arterial pulmonar sistélica en respuesta al ejercicio en pacientes con esclerosis
sistémica y analizar la prevalencia de hipertension arterial pulmonar inducida por el

esfuerzo

IV.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar los factores clinicos relacionados con la presencia HAP inducida por
el esfuerzo en los pacientes con esclerosis sistémica.

- Estudiar la correlacién entre la presion sistélica de la arteria pulmonar con el
esfuerzo y los niveles de BNP.

- Estudiar la correlacion entre la presion sistélica de la arteria pulmonar con el

esfuerzo y las funcionales respiratorias.
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V. PACIENTES Y METODO
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V. PACIENTES Y METODOS

V.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional transversal realizado en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Hospital Clinico San Cecilio de Granada, en colaboracion

con el Laboratorio de Ecocardiografia del Servicio de Cardiologia del mismo Hospital.

V.2. CRITERIOS DE INCLUSION

-Cumplir criterios diagnosticos del ACR para el diagndstico de esclerodermia
(Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American Rheumatism Association
Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee. Preliminary criteria for the classification
of systemic sclerosis. Arthritis Rheum 1980) (tabla 1) o criterios de LeRoy y Medsger
para formas limitadas de esclerodermia (LeRoy y Medsger. 2001) (tabla 2).

- ausencia de cardiopatia conocida

- ausencia de HAP (presion sistdlica en la arteria pulmonar (PAPs) <35mHg)

- Ausencia de causas secundarias de HAP (hipertension portal, virus de la
inmunodeficiencia humana, apnea del suefio, historia de embolismo pulmonar y otras
enfermedades autoinmunes)

- Edad mayor de 18 afnos

- Aceptacioén para participar en el estudio

Tabla 1. Criterios de la ACR

Esclerosis cutanea proximal 6 2 de los siguientes 3 criterios
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- esclerodactilia en manos o pies
- Ulceras o necrosis digital

- fibrosis pulmonar

Tabla 2: Criterios de LeRoy y Medsger
Fendmeno de Raynaud, objetivamente documentado por
1. Observacion directa de dos de los siguientes:
a. palidez
b. cianosis
¢. hiperemia
0 2. Medida directa de la respuesta al frio por
a. evidencia objetiva de retraso en el relleno capilar
después de la exposicion al frio
b. Test de Nielsen o equivalente
mas
1. Alteraciones en la capilaroscopia 6
2. Presencia de anticuerpos (anticentromero,
anti-topoisomerasa I, antifibrilarina, anti —Scl
70, antifibrilina o anti RNA polimerasa I o III a

titulos superiores a 1/100

V.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- HAP conocida previamente
- Tratamiento con prostaglandinas, sildenafilo o bosentan en los 3 meses

previos a la realizacién del estudio
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- Embarazo

- Pacientes con capacidad pulmonar total (TLC) < 60% del predicho o con TCL

entre el 60-70% del predicho y significativa fibrosis pulmonar en el TACAR.

V.4. PLAN DE TRABAJO

A cada paciente se le solicitaba el oportuno consentimiento. En caso afirmativo

se procedia al inicio del estudio con la siguiente secuencia:

Revision de la historia clinica, de donde se obtuvo informacion respecto a
las distintas manifestaciones clinicas, tiempo de evolucion de la
enfermedad y tratamientos empleados.

Exploracion clinica completa incluyendo informacion sobre peso vy talla, con
la que se calculd el indice de masa corporal (IMC).

Realizacion de ecocardiograma-Doppler de esfuerzo segun protocolo.
Extraccion de sangre para las oportunas determinaciones analiticas, previa
a la realizacién del ecocardiograma-Doppler.

Realizacion de pruebas funcionales respiratorias con estudio de difusion.
Realizacién de TACAR toracico a los pacientes que presentaban en las

pruebas funcionales respiratorias una CVF < 70% y/o una DLCO < 80%.

V. 5. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Para el andlisis de los datos se confecciond un protocolo en el que se recogian

las variables demogrdficas, clinicas, analiticas, pruebas funcionales respiratorias y

ecocardiograficas objeto del estudio.
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V.5.1. VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS

= Parametros antropométricos: peso, talla e IMC definido como el
cociente entre el peso del individuo en kilogramos y el cuadrado de su
talla expresado en metros.

= Edad.

» Habitos toxicos: se evalud el habito tabaquico (fumadores y no
fumadores).

» Manifestaciones clinicas asociadas a la ES.

= Presencia de fendmeno de Raynaud grave definido por la presencia
de lUlceras y/o la necesidad de la utilizacion para su control
tratamiento con prostaglandinas intravenosas, sildenafilo o bosentan.

= Tiempo de evolucion de la enfermedad calculado desde el momento
en que aparicién el primer sintoma, en la mayoria de los casos el

fenomeno de Raynaud.

V.5.2. VARIABLES BIOQUIMICAS

* Anticuerpos anticentrémero y Anticuerpos anti- Scl 70.

= Brain Natriuretic Peptide (BNP).

V.5.3. VARIABLES FUNCIONALES RESPIRATORIAS

= Difusién de mondxido de carbono (DLCO).
= Capacidad vital forzada (CVF).

= Cociente CVF/DLCO.
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V.5.4. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
= Presion sistolica en la arteria pulmonar en reposo.
= Tiempo de ejercicio realizado.
*  Frecuencia cardiaca alcanzada.

* Carga de esfuerzo alcanzada segun protocolo de la OMS.

= Presion sistdlica en la arteria pulmonar en esfuerzo.

V.6. TECNICAS DE MEDICION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

V.6.1. ANTICUERPOS ANTICENTROMERO Y ANTI-SCL 70

Por inmunofluorescencia indirecta sobre sustrato-Hep-2 (Diasorin, Stillwater,

MN) a partir de una dilucién del suero en 10mM de fosfato salino, pH 7,3.

V.6.2. BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP)

Los niveles de BNP fueron determinados de forma estandarizada utilizando el

sistema “Triage B-type natriuretic peptide assay” (Biosite Diagnostics, San Diego, CA).
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V.7. PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS CON ESTUDIO

DE DIFUSION DE MONOXIDO DE CARBONO (DLCO)

Los test de funcidon pulmonar fueron realizados por un equipo calibrado
diariamente (Medical Graphics, Modelo 1085; St Paul MN), de acuerdo a las
especificaciones de la Sociedad Americana de Térax y de la Sociedad Espaiiola de

Aparato Respiratorio (SEPAR).

V. 8. ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER

Las mediciones ecocardiograficas se obtuvieron por un ecocardiégrafo-Doppler
bidimensional dotado con imagen de segundo armdnico (Philips 5500) que maneja un

Unico operador con experiencia ecocardiografica.

La PAPs se calculd a partir del registro de la velocidad maxima de la
insuficiencia tricuspidea segin método habitual (PAPs= 4vmax2 + presion auricula
derecha). Si era necesario se utilizd suero salino agitado administrado por via
intravenosa para potenciar la sefial Doppler de la insuficiencia tricuspidea. La presion
auricular derecha fue estimada a través de la presién venosa yugular y estudio Doppler

del flujo de la vena cava inferior.

Para la realizacién del ejercicio se utilizd un cicloergémetro supino. El protocolo
se inicia con una carga de trabajo de 25W e incrementos progresivos cada 3minutos.
Se realizd6 monitorizacion de la presion arterial con manguito y del electrocardiograma

con monitorizacion constante en una derivacion electrocardiografica.
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En el pico maximo del ejercicio alcanzado se efectué la medicion
ecocardiografica de la PAPs para lo que se emplearon los mismo métodos que en el

ecocardiografo basal.

V.9. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizd un andlisis descriptivo de la cohorte estudiada. Para
las variables cualitativas se calcularon las distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas y para las variables cuantitativas se estimd su media, maximo, minimo y
desviacion estandar. Para todas las variables cuantitativas se comprobd si su

distribucion seguia o no una normal mediante el test de Kolmogorov - Smirnov.

Para la representacion de las variables se utilizaron graficos de sectores y/o
barras, en el caso de las variables cualitativas, y graficos de cajas para las variables

cuantitativas.

La comparacion de proporciones se realizd mediante el test de la Chi-cuadrado

y el test exacto de Fisher.

La comparacion de variables cuantitativas se llevo a cabo mediante el test de
la t de Student, en el caso de que las variables siguieran una distribuciéon normal, o el
test no paramétrico de Mann-Withney en caso de que no lo hicieran. Cuando se
trataba de comparar medias de mas de dos muestras independientes se utilizd el
analisis de la varianza de una via (ANOVA), seguido de la comparacién de parejas de

Bonferroni en caso de que se apreciara diferencia entre grupos.
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La existencia de asociacion entre dos variables cuantitativas se determind
mediante analisis de regresion lineal simple, previa confeccion de la correspondiente
nube de puntos, lo que permitid construir las oportunas rectas de regresion. En caso
de detectarse una relacion lineal entre las variables en cuestion, se midié la fuerza de
asociacién entre las mismas mediante el calculo del coeficiente de correlacion de

Pearson.

V. 10. INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se realizd a través del servicio Pub Med "on-line",
mediante la estrategia de referencias cruzadas, usando como palabras MeSH:

“scleroderma” y “pulmonary hypertension”
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VIl. RESULTADOS
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V.I. RESULTADOS

VI.1. DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

Los datos referentes a la poblacién de estudio se exponen en las tablas y

graficos que se ofrecen a continuacion:

- Tipo de esclerodermia:

Se estudiaron un total de 48 pacientes con esclerodermia, 38 (73%) con forma
limitada y 10 (27%) difusa (figura 1). En 7 pacientes no se pudo identificar el flujo de
regurgitacién triclspide ni en reposo ni en esfuerzo por lo que el grupo final de estudio

lo conforman 41 pacientes.

27%

BESL ODOESD

Figura 1: Tipo de Esclerodermia en la poblacion estudiada.
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- Edad media:

La edad media de los pacientes de nuestro estudio fue de fue de 53,4 + 12,4

afos (figura 2).
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Figura 2: Edad de la poblacion de estudio

- Tiempo de evolucion desde la primera manifestacion de la enfermedad:

El tiempo medio de evolucion desde la primera manifestacién de la

enfermedad hasta la realizacion del estudio fue de 63,2+20.1 (12-150) meses.

- Tiempo de evolucién desde el diagnéstico:

El tiempo medio de evoluciéon de la enfermedad desde el diagnéstico hasta la

realizacion del estudio fue de 15,7+11,6 meses.
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- Sexo :
La disitribucion por sexos fue de 39 (95%) mujeres y 2 (5%) hombres (figura

3)

|l hombre B mujer |

Grafico 3: Sexo de la poblacién estudiada.

- Manifestaciones clinicas acumuladas:

Entre las manifestaciones clinicas, 40 (97,5%) pacientes presentaron
Fendmeno de Raynaud (FR), 21 (51,2%) afectacion esofagica (AE), 6 (14,6%) infartos
interdigitales (ID), 14 (34,1%) afectacién osteoarticular (OA), 1 (2,4%) miopatia
inflamatoria (MI), 3 (7,3%) afectacion cardioldgica (2 con derrame pericardico y 1

angina vasoespastica) (AC) y 3 (7,3%) neumopatia intersticial (NI), (figura 4).
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100+

Figura 4: Manifestaciones clinicas de la ES.

- Fendmeno de Raynaud grave:

En 8 pacientes (19,5%) el fendmeno de Raynaud se consideré grave al
presentar Ulceras o requerir para su control tratamiento con prostaglandinas

intravenosas, sildenafilo o bosentan (figura 5).

80,5%

19.5%

[  msi ENO |

Figura 5: Prevalencia de Raynaud grave.
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- Tratamiento del fenomeno de Raynaud grave:

De los 8 pacientes con fendmeno de Raynaud grave, 4 (50%) recibieron
tratamiento con prostaglandinas iv, 3 (37,5%) recibieron bosentan y 1 (12,5%)

recibié sildenafilo (figura 6)

50
40-
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%

20-

10

PG Bosentan SN

Figura 6: 7ratamiento del Fenomeno de Raynaud grave.

- Parametros inmunolégicos:

En el estudio de autoanticuerpos, 35 (85,3%) pacientes tenian anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos, 18 (44%) pacientes anticuerpos anticentréomero vy 4

(9,7%) Anti Scl-70, (figura 6).
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Figura 6: Prevalencia y subtipos de autoanticuerpos.

- Capilaroscopia:

El 68% de los pacientes presentd hallazgos compatibles con un patrén lento en
la capilaroscopia, el 20% un patron rapido y el 12% alteraciones inespecificas (figura

7).

68% 20%

12%

H lento B rapido O inespecifico

Figura 7: Patron de capilaroscopia.
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- Pruebas funcionales respiratorias:

Los resultados mas significativos de las pruebas funcionales respiratorias se

recogen en la siguiente tabla:

DLCO % predicho 90,03 + 14,95 (43-132)
KCO ml/min/mmHg/L 89,6 + 11,5 (62-116)
CVF % 102,9 + 11,9 (78-136)
CVF/DLCO 1,17+ 0,2 (0,86-1,81)

Tabla 1: Pruebas funcionales espiratorias.

En 10 (24,4%) pacientes, los valores de la DLCO fueron inferior al

80% del predicho, (figura 8).

75,6%

24,4%

ESI ENO

Figura 8: Prevalencia de DLCO inferior al 80% del predicho.

156



Hipertension Pulmonar Arterial y Esclerosis Sistemica

- Afectacion Intersticial:

En 4 (9,7%) pacientes se observaron alteraciones en el TACAR toracico
compatibles con afectacion intersticial, sin evidencia de fibrosis significativa en todos

los casos, (figura 9).

10,7%

89,3%

H S ENO

Figura 9 : Afectacién Intersticial en TACAR.

Valores medios de BNP:

Los valores medios de BNP fueron de 48,1+39,5 pmol/mL, (figura 10).
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Figura 10: Valores medios de BNP.

- Descripcion_del estudio ecocardiografico:

Todos los sujetos estudiados realizaron el test de ejercicio hasta el

agotamiento.

- Carga de trabajo protocolo OMS:

Aplicando el protocolo de ejercicio de la OMS, 19 (46,3%) alcanzaron un

estadio III, 12 (29,3%) un estadio II, 12 (24,4%) un estadio 1V, (figura 11).
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Figura 11: Carga de trabajo en estadio de la OMS.

- Frecuencia cardiaca alcanzada en la prueba de esfuerzo:

La frecuencia maxima alcanzada durante la prueba de esfuerzo fue de 142,1

+/- 19,5 (105-178).

- Frecuencia cardiaca submaximal:

El porcentaje de pacientes que superaron el umbral de su frecuencia cardiaca

submaximal fue del 89,3%, (figura 12).
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31,7%

68,3%
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Figura 12: Porcentaje de pacientes que alcanzaron la fc submaximal

- Presion Sistolica en la Arteria Pulmonar medida en reposo-

Todos los pacientes tuvieron PAPs en reposo normal, inferior a 35 mmHg, con

una media e 29,7 £ 5,3 (21-35) mmHg (figura 13 Y 14).

35

32,5

30

27,54

25

T
Presién Sistdlica Arteria Pulmonar en ecografia de reposo

Figura 13: PAPs en reposo.
De las PAPs en reposo, 2 (4,9%) pacientes tuvieron una PAPs entre 20 y

25mmHg, 24 (58,6%) entre 25 y 30 mmHg y 15 (36,6%) entre 30 y35 mmHg.
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Figura 14: Distribucion de las PAPs en reposo.

- Presion Sistolica en la Arteria Pulmonar con el ejercicio:

La PAPs media con el pico de esfuerzo fisico fue de 46,4+13,3 (30-85) mmHg,

(figura 15).

I
presion sistolica arteria pulmonar esfuerzo

Figura 15: PAPs de esfuerzo.
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Utiizando distintos puntos de corte de la PAPs, la prevalencia fue la siguiente:
31,7% cuando PAPs >50mmHg, el 24,4 % cuando PAPs >55mmHg, el 19,5% cuando

PAPs>60y 9,8 % cuando PAPs > de 65 mmHg, (figural6).

>40mmHg >50mmHg >55mmHg >60mmHg >65mHg

Figura 16: Distribucion de PAPs de esfuerzo con diferentes puntos de corte.

- Aumento medio de presion con el esfuerzo:

Se observd un aumento de presion con el esfuerzo en todos los pacientes con

una media de 16,7+9,8 (5-50)mmHg, (figura 17).

I
Aumento en PSAP con el esfuerzo

Figura 17: Aumento de la PAPs con el esfuerzo.
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VI.2. CORRELACION ENTRE LA PAPs CON EL ESFUERZO Y LAS

VARIABLES POTENCIALMENTE RELACIONADAS.

La existencia de asociacién entre la PAPs, y cada una de las variables
cuantitativas que se considerd podian contribuir a explicarla, se determind mediante un
analisis de regresion lineal simple, previa confeccion de la correspondiente nube de
puntos, lo que permitid construir las oportunas rectas de regresion. En caso de
detectarse una relacion lineal entre dos variables, se midié la fuerza de asociacion
entre las mismas mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Pearson.

En el caso de variables cualitativas se realizd un analisis de la varianza de una
via (ANOVA) comparando las medias de la PAPs.

En ambos casos se considerd significativa una p < 0,05.

VI.2.1 VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS

- Edad:

Se observd una correlacién significativa entre la edad al diagndstico del

paciente y la PAPs con el esfuerzo (r = 0,35; p = 0,021 ), (figura 18).

PSAP esfuerzo

T
40 60 80
Edad al diagnéstico

Figura 18: Correlacion entre la PAPs de esfuerzo con la edad de diagnéstico.
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- Tiempo de evolucion desde la primera manifestacion de la enfermedad

No se observd correlacion significativa entre el tiempo de evolucion desde la

primera manifestacion de la enfermedad y la PAPs con el esfuerzo.

- Tiempo de evolucion desde el diagnéstico de esclerodermia

No se observo una correlacion significativa entre el tiempo de evolucion desde

el diagndstico de la esclerodermia y la PAPs con el esfuerzo.

- Manifestaciones clinicas de la esclerodermia:

- Afectacidon Esofagica: no se observaron diferencias significativas en las

PAPs con el esfuerzo en pacientes con y sin afectacion esofagica.

- Afectacion Osteoarticular: no se observaron diferencias significativas

en las PAPs con el esfuerzo en pacientes con y sin afectacion

osteoarticular.

- Miopatia Inflamatoria: no se observaron diferencias significativas en las

PAPs con el esfuerzo entre los pacientes con y sin miopatia inflamatoria.

- Afectacidon Cardiaca: no se observaron diferencias significativas en las

PAPs con el esfuerzo entre los pacientes con y sin afectacién cardiaca,

donde se incluyd el derrame pericardico y/o la angina vasoespastica.
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- Afectacidn Intersticial: no se observaron diferencias significativas en las

PAPs con el esfuerzo entre los pacientes con y sin afectacion intersticial

en el TACAR.

- Fenomeno de Raynaud: no se observaron diferencias significativas en

las PAPs con el esfuerzo entre los pacientes con y sin fendmeno de

Raynaud.

- Fenomeno de Raynaud grave: observamos diferencias significativas en
las PAPs con el esfuerzo entre pacientes con y sin fendmeno de Raynud

grave (54,3 VS 41,6mmHg; p 0,04) , (figura 19).
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40
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Figura 19: PAPs y fenomeno de Raynaud grave.

- Parametros inmunoldgicos:

- Anticuerpos antinucleares (ANA): no se observaron diferencias

significativas en las PAPs con el esfuerzo en pacientes con positividad de

ANA.
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- Anticuerpos _anticentromero: no se observaron diferencias

significativas en las PAPs con el esfuerzo en pacientes con anticentrémero

positivos.

- Anticuerpos anti- Scl 70: no se observaron diferencias significativas en

las PAPs con el esfuerzo en pacientes con anticuerpos anti Scl-70 positivos.

- Pruebas funcionales respiratorias:

- DLCO: Se observo una correlacion lineal significativa entre la PAPs con el

esfuerzo y la DLCO (r = -0,4; p = 0,008) (figura 20)

125,00

75,00

50,00 Sqrlineal = 0,168

T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90

Presion Sistolica Arteria Pulmonar con esfuerzo

Figura 20: Correlacion lineal entre la PAPs con el esfuerzo y la DLCO.
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- CVF: no se observo correlacion significativa entre la PAPs con el esfuerzo y

la CVF.

- CVF/DLCO: no se observd correlacion significativa entre la PAPs con el

esfuerzo y el cociente CVF/DLCO.

- Parametros ecocardiograficos

- Estadio carga de esfuerzo de la OMS: no se observaron diferencias

significativas en la PAPs con el esfuerzo y el estadio de carga de trabajo

alcanzado en la prueba de esfuerzo.

- Frecuencia cardiaca alcanzada con el esfuerzo: se observd una
correlacion lineal significativa entre la PAPs con el esfuerzo y la frecuencia

cardiaca maxima alcanzada en el esfuerzo (r= -0,32; p:0,37), (figura 21).

180

160

140

120

Frecuencia cardiaca maxima alcanzada

Sqr lineal = 0,107

100

T T T T T T T
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Presion Sistdlica Arteria Pulmonar con esfuerzo

Figura 21: Correlacion lineal entre PAPs esfuerzo Y Fc maxima
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- Marcadores bioquimicos:

- BNP: se observd una correlacion significativa entre los niveles de BNP y la

PAPs de esfuerzo ( r= 0,31; p= 0,04), (figura 20).
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Figura 22: Correlacion lineal entre la PAPs con el esfuerzo y niveles de BNP.

VI.2.2. REGRESION MULTIPLE

Para conocer las variables, se hizo un anadlisis de regresion mdltiple. Se
incluyeron tanto las variables que mostraron una correlacién significativa en el analisis
univariante como las que no lo hicieron pero se consideraron de interés clinico a fin de

controlar posibles factores confundentes.

El modelo que mejor explico la PAPs incluyd la edad vy los niveles de DLCO.
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MODELO
PSAP Constante B P R? p
4,8
Edad 0,34 0,001
DLCO -0,45 0,003
0,348 0,03
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VIl. DISCUSION
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VII. DISCUSION

La esclerodermia es una enfermedad autoinmune sistémica en la que a
diferencia de otras enfermedades autoinmunes la afectacién vascular es fundamental
tanto desde el punto de vista clinico como patogénico, como se describié en el
apartado (I.4.). Como consecuencia de ello, el fenomeno de Raynaud suele ser la
manifestacion clinica inicial en la mayoria de los casos y la mas prevalente de las
manifestaciones clinicas, y las complicaciones vasculares en forma de crisis renales,
Ulceras y necrosis digitales y desarrollo de HAP las que condicionan la mayor

morbimortalidad de la enfermedad.

En la actualidad la HAP asociada a la esclerodermia es la complicacion mas
grave que presentan estos enfermos. Hasta hace poco el diagndstico de esta
complicacién se hacia en fase avanzadas de la enfermedad y ademas careciamos de
tratamientos que, no ya solo disminuyesen la mortalidad, sino controlasen o aliviasen

sus sintomas.

La aparicion en los ultimos anos de tratamientos como las prostaglandinas y
sus derivados, los antagonistas de los receptores de las células endoteliales, los
inhibidores de la 5 fosfodiesterasa y el imatinib ha hecho cambiar de forma
significativa la historia natural de la enfermedad, mejorando distintas variables
asociadas a la misma como el T6MM, la clase funcional de la NYHA y parametros
hemodinamicas ecocardiograficos y funcionales respiratorios, asi como disminuir de

forma significativa la mortalidad.

Es por todo estos motivos por lo que los investigadores han dirigido su

empefio a estudiar variables que permitan identificar a los pacientes en fases lo mas
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precoces posibles de la enfermedad. En este sentido, pruebas funcionales respiratorias
como la DLCO y marcadores bioquimicos como el BNP y el NT-proBNP son

herramientas muy Utiles para sospechar la presencia de HAP en estos pacientes.

La HAP se define como una PAPm >25mmHg en reposo o >30mmHg en
esfuerzo medida mediante cateterismo cardiaco derecho. Esta propia deficinion implica
que existe un grupo de pacientes en los que el cateterismo cardiaco derecho es normal
en reposo y solo cuando se somete al paciente a la realizacién de un ejercicio fisico
mientras esta monitorizado, la PAPm se eleva de forma patoldgica. Es ademas posible
que este grupo de pacientes que presentan solo criterios de HAP con el esfuerzo estén
en fases mas precoces de la enfermedad y que la elevacion con el esfuerzo sea
consecuencia de una disminucién en la capacidad vasodilatadora pulmonar, entre otros

factores.

El ecocardiograma-Doppler es la prueba de screning fundamental para el
diagnodstico de HAP, incluida la asociada a esclerodermia. A partir del la velocidad del
flujo de regurgitacion tricuspidea presente en estos pacientes y mediante la formula de
Bernouilli se puede calcular la PAPs, existiendo, como ya se menciond en el apartado
11.6.2.3., una buena correlacién con los niveles de PAPm medidos por cateterismo

cardiaco derecho.

Dados todos estos antecedentes nos planteamos varias preguntas:
= ¢ Como se comporta la PAPs medida por ecocardiograma-Doppler con
el esfuerzo fisico en pacientes con esclerodermia?
= ¢ Podria ser una prueba Util para el diagnostico precoz de la HAP en

pacientes con disnea de esfuerzo y PAPs de reposo normal?
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= ¢ Existe correlacion entre la PAPs con el esfuerzo con otros parametros

como la DLCO o el BNP?

Con objeto de responder a estas preguntas se disefid este estudio realizado en
la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sitémicas del Hospital San Cecilio de
Granada en colaboracion con el Laboratorio de Ecocardiografia del Servicio de

Cardiologia del mismo Hospital.

El estudio se planted con un disefio de corte transversal con pacientes que se
seleccionaron de forma sistematica. Como tal estudio de prevalencia, una de sus
limitaciones, seria un posible sesgo de seleccion que impidiera extrapolar las
conclusiones al conjunto de los pacientes con esclerodermia. No obstante, las
caracteristicas clinico-demograficas de la cohorte estudiada, como quedd reflejado
previamente, son muy similares a las descritas en otros estudios (Ferri et al 2002). En
todo caso, los disefios transversales resultan excelentes con finalidades descriptivas,
para estimar la prevalencia del problema en estudio y determinar las caracteristicas de

los pacientes, permitiendo sugerir hipdtesis etioldgicas (Roca y Mufioz 1998).

Otra posible limitacion en la interpretacion de los resultados del estudio podria
ser la variabilidad interobservador en la obtencidn de los datos ecocardiograficos. Para
disminuir este sesgo el ecocardiograma-Doppler fue relizado siempre por el mismo
cardidlogo, experto en ecocardiografia, que realiza su labor asistencial en el
Laboratorio de Ecocardiografia de nuestro Hospital. Para intentar aumentar la
sensibilidad de la prueba en los casos en los que no se observaba o era dudosa la

presencia de regurgitacion tricuspidea se administrd suero salino agitado.
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Se incluyeron a pacientes tanto formas limitadas como difusas de le
enfermedad. El motivo de incluir a pacientes con formas difusas fue porque, si bien
hasta hace poco se pensaba que la HAP era una complicacion excepcional de estas
formas y que en la mayoria de los casos era consecuencia de la presencia de una
fibrosis pulmonar, resultados de recientes estudio indican que la presencia de HAP es
igual de prevalente en ambas variantes, siendo ademas independiente de la presencia

0 no de neumopatia intersticial, (Launay et al 2007; Pope et al 2005).

También se incluyeron pacientes que habian seguido tratamiento con
prostaglandinas intravenosas, sildenafilo o bosentan para el tratamiento del fendmeno
de Raynaud grave siempre y cuando se huibiera suspendido en los 3 meses previos.
Dado que uno de los mecanismos involucrados en el desarrollo de HAP es la
vasoconstriccién, como se comentd en el apartado de la etiopatogenia de la HAP, y
este mecanismo es comln al del fendmeno de Raynaud, incluimos a todos los
pacientes con fendmeno de Raynaud incluidos los graves, con objeto de valorar
también si en este grupo el comportamiento en el esfuerzo de la PAPs era similar.
Aunque el tratamiento previo con farmacos que potencialmente modifican la PAPs
pudiera haber modificado los resultados del ecocardiograma-Doppler de esfuerzo, el
periodo minimo necesario que se considerd de “lavado” fue de 3 meses, con el que

pensamos que no hubo interferencia.

1. PREVALENCIA DE HAP DE ESFUERZO POR ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER

En este trabajo hemos observado un aumento en la PAPs con el esfuerzo en
todos los pacientes con una media de 16,7 +/- 9,8mmHg (5-50mmHg) con una

prevalencia de HAP inducida por el esfuerzo variable dependiendo del punto de corte
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utilizado para su definicion, siendo del 42% si PAPs>40mmHg, 31,7% si
PAPs>50mmHg, 24,4% si PAPs>55mmHg, 19,5% si PAPs> 60mmHg y 9,8% si

PAPs>65mmHg.

Si comparamos los resultados obtenidos en este estudio con los de Collins et
al (Collins et al 2005) o los de Alkateb et al (Alkateb et al 2006) observamos algunas

diferencias.

Collins et al (Collins et al 2005) practicaron ecocardiograma-Doppler de
esfuerzo a 51 pacientes con enfermedades autoinmunes, 17% con esclerodermia
difusa, 20% con sindrome de CREST vy el resto con Lupus Eritematoso Sistémico. El
62,7% estaban en clase funcional II de la OMS , con una media de 362 metros
recorridos en el T6MM. En el estudio funcional respiratorio la DLCO media fue del
72,9% vy en el ecocardiograma-Doppler de reposo la PAPs media fue de 24,3 +/- 8,3
mmHg. Para la prueba de esfuerzo se utilizd el protocolo de Bruce o Naughton
modificado, utilizando el flujo de regurgitacion tricuspidea y la formula de Bernoulli
para calcular la PAPs en el pico maximo de ejercicio, asumiendo una presion en
auricula derecha fija de 10mmHg. Utilizando como punto de corte para el diagndstico
de HAP una PAPs >30mmHg, el 78% de los pacientes con esclerodemia difusa, el 70%
con CREST y el 78% con LES cumplian criterios diagnosticos; cuando el punto de
corte se subia a una PAPs >35mmHg la prevalencia de HAP con el esfuerzo era del 44,
40 y 56% respectivamente y si el punto de corte de la PAPs se subia a >55mmHg la
prevalencia disminuia al 11, 10 y 9%. Estos resultados son significativamente menores
a los obtenidos en nuestro estudio. El pequefio tamafio muestral, la inclusion de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y diferencias metodoldgicas como las

pruebas de esfuerzo utilizadas pueden haber influido en los resultados.
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La prevalencia obtenida en nuestro estudio es muy parecida a la de Alkotob et
al (Alkotob et al 2006) que estudiaron a 65 pacientes con esclerodermia, tanto con
formas limitada como difusa. La DLCO media de los pacientes del estudio era de 59+/-
19 % del predicho. Para la prueba de esfuerzo se utilizd el protocolo de Bruce. El 24%
tenian datos de fibrosis pulmonar en el TACAR toracico, sin que se observaran
diferencias en la PAPs de esfuerzo en este grupo de pacientes. Se observo un
incremento medio en la PAPs de 14+/-8mmHg, con una prevalencia de HAP de
esfuerzo definida por PAPs >40mmHg del 46%. No estudiaron la prevalencia usando

otros puntos de corte.

De los resultados de este estudio se concluye que en los pacientes con
esclerodermia tanto en su forma limitada como difusa presentan un aumento de la
PAPs tras ejercicio fisico medida por ecocardiograma-Doppler. El punto de corte de la
PAPs con el esfuerzo para el diagnostico de HAP no esta bien establecido. Parece
evidente que el valor de 35mmHg de la definicién por cateterismo cardiaco, utilizada
por Collins et al (Collins et al 2005) es muy baja, con una prevalencia de HAP muy
superior a la esperada en este grupo. Es muy probable, por tanto, que no todos estos
pacientes tengan alto riesgo de desarrollar HAP de reposo o cumplir criterios si se
hiciese un cateterismo de esfuerzo; en este sentido nuestro grupo ha publicado los
resultados prelimiares de estudio, concluyendo que deberian subirse los limites de la
PAPs con el esfuerzo posiblemente a >50-55mmHg (Callejas et al 2006, Callejas et al

2007) .

A partir de estos resultados se derivan varios interrogantes
= (¢Qué pacientes de los que tienen HAP de esfuerzo en el
ecocardiograma-Doppler desarrollaran HAP de reposo y en cuanto

tiempo?
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= (Qué relacion existe entre la PAPs determinada por ecocardiograma-
Doppler con la PAPm tanto en reposo como en el esfuerzo por
cateterismo cardiaco?

= ¢Cuadl es el punto de corte de la PAPs por ecocardiogra-Doppler a
partir de la cual seria conveniente hacer un cateterismo cardiaco
derecho de esfuerzo?

= QOtras variables como la clase funcional, el T6MM, los niveles de DLCO
y BNP, junto a la PAPs de esfuerzo ¢Ayudarian a identificar mejor a los

pacientes de riesgo é

Aunque el disefio de este estudio no fue concebido para responder a estos
interrogantes y es necesario un seguimiento de toda la cohorte para poder extraer
conclusiones significativas, si podemos avanzar que al grupo de pacientes (n=4)
que presentaron cifras de PAPs > 65mmHg con el esfuerzo se les aconsejo hacer
cateterismo cardiaco derecho basal y de esfuerzo. Todos los pacientes tuvieron
PAPm normales y 3/4 tuvieron PAPm con el esfuerzo superior a 30mmHg,
permitiendo sentar el diagnéstico de HAP e iniciar un tratamiento (Callejas et al en
prensa). En el ecocardiograma-Doppler de control realizado a los 12 meses, 2/4
(50%) tenian ya criterios ecocardiograficos de HAP de reposo, con PAPs

>35mmHg (Callejas et al 2007)

2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA PAPs DE ESFUERZO

En este apartado hemos pretendido investigar las caracteristicas clinico-
demogréficas, los marcadores bioquimicos y variables de las pruebas funcionales

respiratorias y del ecocardiograma-Doppler asociadas con la PAPs de esfuerzo.
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Para ello hemos utilizado la PAPs obtenida tras el pico de esfuerzo maximo y la

presencia o no de HAP de esfuerzo utilizando distintos puntos de corte de la PAPs.

2.1. VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS ASOCIADAS A LA ESCLERODERMIA

Mediante analisis de correlacion lineal simple hemos observado una correlacion
positiva entre la edad del paciente y la PAPs con el esfuerzo. No hemos observado
diferencias significativas con el tiempo de evolucion desde la primera manifestacion de
la enfermedad ni con el tiempo desde el diagndstico. Mediante test de comparacion de
medias hemos observado que los pacientes con fendmeno de Raynaud grave
presentaban de forma significativa mayor valor en la PAPs; no se observaron
diferencias significativas con otras manifestaciones de la enfermedad como la

afectacion esofagica, articular ni pulmonar en forma de neumopatia intersticial.

2.1.1. Edad

La edad ha sido identificada como factor de riesgo para el desarrrollo de HAP
en pacientes con esclerodermia. En el estudio de Chang et al (Chang et al 2006) en
361 pacientes sin HAP en el ecocaridograma-Doppler basal, el 26% presentaron HAP
leve-moderada y 13,6% HAP severa durante el seguimiento; tanto la edad al
diagnodstico como la edad a la primera manifestacion de la enfermedad, generalmente
el fendmeno de Raynaud, fueron significativamente mayores en los pacientes que
desarrollaron HAP leve-moderada o grave; en el analisis multivariante, la edad fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes que presentaron HAP severa. En
otro estudio epidemioldgico dirigido a valorar la influencia de la edad en la aparicion

de HAP en pacientes con esclerodermia Schachna L et al (Schachna et al 2003)
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valoraron un total de 849 pacientes que reunian criterios de la ACR para el diagndstico
de esclerodermia, 274 con HAP definida por una PAPs >35mmHg en el
ecocardiograma-Doppler. El inicio de la enfermedad se considerd cuando aparecid el
primer dato clinico de la misma, generalmente el fendmeno de Raynaud. De los
resultados destacar que la edad al inicio de la enfermedad fue un factor de riesgo para
el desarrollo de HAP, de tal forma que hubo un incremento del 50% de riesgo por cada
10 afos desde el inicio de la enfermedad después de ajustar por otras variables; los
pacientes mayores de 60 afios tenian el doble de riesgo que los que el inicio de la

enfermedad era <60 afios.

No existen datos en la literatura de la posible relacion entre la edad y la PAPs
con el esfuerzo en pacietns con esclerodermia. Nosotros hemos observado una

correlacion lineal significativa entre las 2 variables (r = 0,35; p = 0,021).

El porqué de esta asociacién de la edad con el incremento en el riesgo de HAP
en pacienes con esclerodermia es desconocido. Al igual que las resistencias vasculares
sistémicas, las resistencias vasculares pulmonares se incrementan con la edad (Rich et
al 1989), probablemente como consecuencia de una reducida “compliance” del lecho
vascular pulmonar. En pacientes con esclerodermia, la edad puede promover el
desarrollo de HAP por varios mecanismos. Primero, la edad tiende a reducir la
liberacion de oxido nitrico desde el endotelio vascular con disminucion de la relajacion
dependiente de acetilcolina. Segundo, la lesidn endotelial, posiblemente como
resultado de la generacién de exceso de radicales libres y un defecto en los
mecanismos de reparacion, aumenta con la edad. Tercero, se producen con la edad
cambios en la reactividad inmune incluyendo proliferacion aberrante de células T e

incremento en la produccién de autoanticuerpos.
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2.1.2. Fendmeno de Raynaud

Como ya se coment6 con anterioridad tanto el fendmeno de Ryanud como la
HAP comparten mecanismos etiopatogénicos comunes. Asi, entre los factores que
promueven la vasoconstriccion se incluyen la hiperactividad de los receptores alfa-2,
incremento en la produccion de endotelina-1, aumento de la actividad de la tyrosin-

kinasa de las células endoteliales y, alteracion en la serotonina y angiotensina- II.

Steen y Medsger (Steen y Medsger 2003) determinaron los factores que
podian predecir el desarrollo de HAP en pacientes con forma limitada de
esclerodermia. Para ello comparan 106 pacientes con esclerodermia e HAP con 106
controles con esclerodermia sin HAP. Los pacientes con HAP presentaban fendmeno de

Raynaud mas grave que los pacientes sin HAP, con aparicion de Ulceras digitales.

En nuestro estudio hemos observado que los pacientes que presentaron
fendomeno de Raynaud grave definido por la aparicion de Ulceras o la necesidad de
prostaglandinas, sildenafilo o bosentan para su control y que representaban el 20% del
total de la muestra, presentaban de forma significativa cifras mas elevadas de PAPs

con el esfuerzo (54,3 vs 41,6; p=0,04).

No existen estudios publicados en los que se haya estudiado esta relacion y los
mecanismos involucrados son desconocidos. No obstante se podria hipotetizar que los
pacientes con fendmeno de Raynaud grave presentasen una forma mas grave de
afectacion vascular y que ello de alguna manera pudiese producir una disminucion en

la vasodilatacién inducida con el esfuerzo, con el consiguiente incremento en la PAPs.
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2.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LAS PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS.

Las pruebas funcionales respiratorias incluyendo la DLCO, KCO, CVF, TLC y el
cociente CVF/DLCO son fundamentales en el diagndstico precoz de las complicaciones
pulmonares de la esclerodermia, tanto en su forma de alveolitis fibrosante como de
HAP. En los pacientes con esclerodemia la DLCO estd baja en el momento del
diagnostico de la HAP aislada y una reduccion en los test seriados puede anticipar al

inicio clinico de la HAP.

La DLCO media fue de 90,03 +/- 14,95 % (43-132) del predicho y el cociente
CVF/DLCO de 1,17+/-0,2 (0,86-1,81) en nuestro estudio. Observamos una correlacion
significativa entre las cifras de PAPs con el esfuerzo y los niveles de DLCO. No hemos

encontrado correlacion, sin embargo, con el cociente CVF/DLCO.

En el estudio de Alkotob et al (Alkotob et al 2006), aunque la DLCO media era
menor a la de nuestro estudio (59+/-19), los autores observaron una correlacion
significativa con la PAPs. Por el contrario, Collins et al (Colllins et al 2005) no
observaron correlacion en los pacientes de su estudio con una DLCO media de 72,9

+/- 14.

Creemos que la asociacion entre la DLCO y la PAPs de esfuerzo es muy
interesante y vendria nuevamente a refrendar la necesidad de hacer test de esfuerzo
en pacientes con esclerodermia y DLCO baja sin evidencia de HAP en el
ecocardiograma-Doppler de reposo. Aunque no se puede concluir con este estudio un
punto de corte de la DLCO a partir del cual indicar la realizacién de la prueba de
esfuerzo, si se puede extrapolar que a los pacientes con esclerodermia y DLCO baja

deberia realizarse una prueba de esfuerzo y que el resultado podria ser util para
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seleccionar con posterioridad a los pacientes a los que se aconsejaria realizar un

cateterismo de esfuerzo.

La ausencia de correlacion entre la PAPs con el cociente CVF/DLCO en nuestro
estudio puede estar motivado, entre otros motivos, por la exclusion de pacientes con

TLC baja o con fibrosis establecida en el TACAR.

2.3. VARIABLES BIOQUIMICAS: BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE.

Como se hizo referencia con anterioridad tanto el Brain Natriuretic Peptide
(BNP) como su parte inactiva N-terminal (NT-pro BNP) se han correlacionado con
distiantas variables relacionadas con la HAP como el grado de disfuncion ventricular
derecha (Nagaya et al 1998), la clase funcional (Leuchte et al 2004) y el test de 6
minutos marcha (T6MM) (Fijalkowska et al 2006). Ademas, tanto los niveles basales
plasmaticos de BNP y NT-pro BNP como su incremento durante el seguimiento son
considerados como marcadores prondsticos independientes en pacientes con HAP
primaria (Nagaya et al 2000; Fijalkowska et al 2006) y se ha observado un descenso
en los niveles en pacientes que evolucionaron favorablemente con tratamiento médico

(Andreassen et al 2006).

En este estudio hemos observado una correlacion significativa entre los niveles

de BNP con la PAPs de esfuerzo ( r= 0,31; p= 0,04).

La correlaciéon entre estos marcadores bioquimicos y los parametros
hemodindmicos no esta bien establecida. Andreassen et al (Andreassen et al 2006)

estudiaron a 61 pacientes con HAP precapilar de diferentes etiologias, 12 de ellos con
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esclerodermia y observaron una correlacién significativa entre los niveles de NT-pro-
BNP con la PAPm vy las resitencias vasculares pulmonares por cateterismo cardiaco

derecho y con la PAPs por ecocardiografia-Doppler.

Al igual que ocurria con la DLCO, pensamos que la asociacion entre los niveles
de BNP y la PAPs de esfuerzo es muy interesante y vendria nuevamente a refrendar la
necesidad de hacer test de esfuerzo en pacientes con esclerodermia y BNP elevados
sin evidencia de HAP en el ecocardiograma-Doppler de reposo. Aunque no se puede
concluir con este estudio un punto de corte del BNP a partir del cual indicar la
realizacion de la prueba de esfuerzo, si se puede extrapolar que a los pacientes con
esclerodermia y BNP elevados deberia realizarse una prueba de esfuerzo y que el
resultado podria ser Util para seleccionar con posterioridad a los pacientes a los que

aconsejar realizar un cateterismo de esfuerzo.
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VIII. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con Esclerosis Sistémica, en nuestro medio, presentan un aumento
en la Presién Arterial Pulmonar Sistélica medida por ecocardiografia-Doppler en el

pico maximo de esfuerzo tras la realizacion de un test de ejercicio.

2. La prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar inducida por el esfuerzo es alta y

varia dependiendo del punto de corte utilizado para su definicion.

3. Los principales factores relacionados con la Presidn Arterial Pulmonar Sistélica con
el ejercicio de los pacientes con Esclerosis Sistémica en nuestro estudio son la
edad al diagndstico de la enfermedad y la presencia de un fendmeno de Raynuad

grave.

4. En los pacientes con Esclerosis Sistémica en nuestro medio hemos observado una
correlaciéon entre la Presion Sistdlica en la Arteria Pulmonar de esfuerzo con los
niveles de Brain Natriuretic Peptide (BNP) y con la Difusion de monoxido de

carbono (DLCO).

5. Aunque son nececesarios estudios de seguimiento a largo plazo para poder
obtener conclusiones definitivas respecto al valor del ecocardiograma de esfuerzo
en el diagndstico precoz de la Hipertension Arterial Pulmonar asociada a la
Esclerosis Sistémica, pensamos que debe ser considerada como una nueva
herramienta diagnostica no invasiva en la seleccion de los pacientes a los que

aconsejar la realizacion de un cateterismo cardiaco.
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