NOTAS CLINICAS

Hipertension pulmonar primaria: tratamiento con prostaciclina
como puente al trasplante pulmonar
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Presentamos la experiencia obtenida en 2 pacientes diag-
nosticados de hipertension pulmonar primaria y posterior-
mente trasplantados que recibieron tratamiento con vasodi-
latadores pulmonares de accion corta (epoprostenol) como
puente al trasplante pulmonar. En un primer paciente, va-
rén de 19 afios, se mantuvo el tratamiento en perfusion in-
travenosa continua, a dosis de 6 ng/kg/min durante 26 dias y
en una segunda paciente, mujer de 49 afios, a dosis inicial de
4 ng/kg/min y posteriormente de 6 ng/kg/min durante 6 me-
ses. En ambos casos se redujo drasticamente la semiologia
previa, mejorando significativamente su calidad de vida.
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plante pulmonar.
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Primary pulmonary hipertension: transitional
treatment with prostacyclin before lung
transplantation

We report our experience with two patients diagnosed of
primary pulmonary hypertension who later received lung
transplants, with treatment with short-acting pulmonary va-
sodilators (epoprostenol) provided as a bridge to transplan-
tation. Continuous intravenous perfusion at a dose of 6
ng/kg/min was provided to the first patient, a 19-year-old
man, for 26 days. An initial dose of 4 ng/kg/min followed by
6 ng/kg/min was given to the second patient, a 49-year-old
woman, for 6 months. Symptoms were drastically reduced
in both patients, significantly improving their quality of life.

Key words: Pulmonary hypertension. Prostacyclin. Lung trans-
plantation.

Introduccién

La hipertension pulmonar primaria (HPP) es una en-
tidad poco frecuente con pronéstico fatal a corto plazo.
La supervivencia actuarial media es de alrededor de
3 afios desde el diagnéstico'. En la actualidad no existe
un tratamiento efectivo para esta patologia, aunque se
utilizan habitualmente digitélicos, diuréticos, anticoagu-
lantes y vasodilatadores'~.

La posibilidad de un trasplante pulmonar ha hecho
mejorar drasticamente el prondstico vital. La necesidad
de mantener al paciente lo méas estable posible hasta el
momento de la intervencién justifica la utilizacién de
vasodilatadores pulmonares de accidén corta como el
epoprostenol.

Presentamos la experiencia obtenida en 2 pacientes
diagnosticados de HPP y posteriormente trasplantados
que recibieron tratamiento con prostaciclina como
puente al trasplante.
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Observaciones clinicas

Caso 1

Varén de 19 afios de edad, estudiante y deportista habitual,
sin habitos téxicos, cuya clinica comenz6 con disnea progre-
siva desde hacia 2 afios, hasta hacerse de reposo en el trans-
curso del dltimo mes; ademds, referia mareos ocasionales sin
que se acompaiiaran de sincopes ni palpitaciones. Es hospita-
lizado y diagnosticado de HPP segtn el estudio ecocardio-
grafico y hemodindmico. Como datos mds destacables pre-
sentaba hipoxemia moderada con hipocapnia severa (PaO,:
63 mmHg; PaCO,: 29 mmHg; pH: 7,45). Se prescribi6 ini-
cialmente tratamiento con dicumarinicos (acenocumarol) y
oxigenoterapia nasal. Dos meses después ingresé de nuevo
con un cuadro clinico de insuficiencia cardfaca congestiva
con derrame pericdrdico y pleural, ascitis y edemas generali-
zados. Se afiadi al tratamiento, digital, diuréticos (furosemi-
da) y vasodilatadores (diltiazem) persistiendo la semiologia
referida al inicio.

En estas circunstancias, se instaurd tratamiento con prosta-
ciclina en perfusion intravenosa continua, ajustando la dosis
mediante monitorizacién hemodindmica a 6 ng/kg/min segiin
la respuesta clinica (rubor facial) y hemodindmica (descenso
de la presidn arterial sistémica media sin modificacién de la
presion arterial pulmonar media). Se mantuvo dicho trata-
miento sin recurrencia de la semiologia de insuficiencia cardia-
ca y con discreta mejoria de la disnea inicial y de los mareos.
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Tratamiento farmacolégico de la hipertension
pulmonar primaria

Tratamiento general

Paciente asintomatico Paciente sintomatico
(EF: 1, FVD: NL, DTDVD: NL) (EF 2 lly/o FVD: y/o DTDVD#)

Acenocumarol + diltiacem
Digoxina: sobre todo si FA o FVD §
Diuréticos: sobre todo si edemas o DTDVD 4

Acenocumarol + diltiacem

Tratamiento como puente al trasplante

Control No control
Sintomas, FVD y DTDVD) (EF 2 liy/o FVD: § P y/o DTDVD:*P)

l

Mantener tratamiento Prostaciclina
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Mantener tratamiento- Dobutamina

Fig. 1. Actitud farmacoldgica ante un paciente con hipertensién pulmonar primaria. El recuadro superior es el tratamiento general para todos los pacien-
tes, mientras que el inferior es el recomendado como puente al trasplante pulmonar. EF: estadio funcional; FVD: funcién ventricular derecha; DTDVD:
diametro telediastélico del ventriculo derecho; NL: normal; FA: fibrilacién auricular; {P: descenso progresivo; TP: incremento progresivo.

TABLAI
Administracién de epoprostenol
Caso 1 Caso 2
Basal Dosis méaxima Quiréfano Basal Dosis maxima Quiréfano
(16 ng/kg/min) (6 ng/kg/min) (16 ng/kg/min) (6 ng/kg/min)
FC 72 83 85 58 84 90
PAS 83 65 73 100 100 100
PAP 60 62 58 38 27 38
PAD 15 - - 2 — -
PECP 45 - - 5 - -
Ge 44 - - 5,5 — _
RVP 418 - - 476 - -
RVS 1.328 - - 1.457 - -
SvO, 52 - - 78 - -
Sa0, 83 - - 100 - -
Q/Q; 7 - - 8 - -
vO, 267 - - 252 — —

Parametros hemodindmicos obtenidos: en situacién basal, con la dosis méxima de infusién alcanzada durante la prueba farmacolGgica y en el momento de la intervencion
con la dosis terapéutica que llevaba el paciente.

FC: frecuencia cardfaca (Ipm); PAS: presi6n arterial sistémica media (mmHg); PAP: presion arterial pulmonar media (mmHg); PAD: presién auricular derecha media
(mmHg); PECP: presi6n de enclavamiento pulmonar (mmHg); Ge: gasto cardiaco (I/min); RVP: registencia vascular pulmonar (din/seg/cm); RVS: resistencia vascular
sistémica (dinas/seg/cm=); SV0,: saturacién venosa mixta (%); SaO,: saturaci6n arterial de O, (%); Qy/Q;: cortocircuito (%); vO,: consumo de O, (ml/min).
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A los 26 dias de instaurado el mismo le fue efectuado un tras-
plante bipulmonar secuencial.

Caso 2

Mujer de 49 afios de edad, ama de casa, no fumadora, cuya
clinica, que comenzé 10 meses atrds, consistia en una perma-
nente sensacion de mareo y sincopes muy frecuentes, llegan-
do a contabilizar un total de 21 episodios en el transcurso de
los 2 meses previos al ingreso. Esta sintomatologfa la mante-
nia en reposo casi absoluto y confinada en su domicilio. No se
constataron alteraciones del intercambio gaseoso.

Las exploraciones efectuadas confirmaron el diagnéstico de
HPP, instaurdndose tratamiento inicial con dicumarinicos y
diltiazem sin una mejorfa destacable. Se afiadié tratamiento
con prostaciclina a dosis de 4 ng/kg/min en perfusién conti-
nua segin el estudio hemodindmico efectuado y la tolerancia
(limitacién de dosis por la objetivacién de rubor facial inten-
s0). La respuesta clinica fue buena con la desaparicién de los
sintomas, permitiéndole una actividad fisica moderada. Se al-
canz6 una dosis terapéutica final de 6 ng/kg/min. En esta si-
tuacion se mantuvo hasta la realizacién del trasplante bipul-
monar efectuado a los 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento.

Los datos obtenidos, en ambos pacientes, durante el estudio
hemodindmico previo al tratamiento y en el momento de la
intervencién, quedan reflejados en la tabla I.

Discusién

La HPP es una enfermedad infrecuente, habitualmen-
te progresiva e incurable, definida por la presencia de
una presién media en la arteria pulmonar superior a
25 mmHg en reposo o a 30 mmHg en ejercicio, en au-
sencia de una causa que la pueda explicar’. El prondsti-
co es adverso a corto plazo desde el momento del diag-
néstico, con una supervivencia media de alrededor de
3 afios desde el comienzo de la sintomatologia!. Se han
ensayado diversos formacos en su tratamiento, habién-
dose demostrado el efecto beneficioso de la anticoagu-
lacion y los vasodilatadores en la reduccién de la PAP y
una mejoria de los sintomas, as{ como en la prolonga-
cién de la supervivencia'-2,

El trasplante pulmonar ha supuesto la posibilidad de
modificar el prondstico de estos pacientes*; no obstante,
debido al limitado nimero de donantes y al consiguien-
te tiempo de espera, se estdn ensayando nuevos fidrma-
cos en un intento de mantener al potencial candidato a
trasplante en Ja mejor situacién clinica posible. En este
sentido, la utilizacién de prostaciclina (PGI2) ha de-
mostrado ser efectiva en la reduccién de la presién pul-
monar y en la mejora de la sintomatologia®’.

Admitimos la indicacién de PGI2 ante situaciones
funcionales avanzadas, rebeldes al tratamiento habitual
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que incluye oxigenoterapia, inotropos, digitalicos, diu-
réticos, vasodilatadores arteriales (antagonistas del cal-
cio) y anticoagulantes orales (fig. 1). Los pacientes des-
critos presentaban una sintomatologia heterogénea: el
primero, disnea severa y posterior insuficiencia cardiaca
congestiva, y el segundo sincopes extraordinariamente
frecuentes. En ambos casos mejord significativamente
la semiologia, aun cuando ésta no se acompafié de un
descenso en las cifras constatadas de PAP en el momen-
to inmediato previo al trasplante (tabla I). No obstante,
consideramos que esta mejoria justificé la utilizacién
del farmaco.

La administracion intravenosa continua del epopros-
tenol requiere el adiestramiento del paciente para su ad-
ministracién adecuada y el mantenimiento del sistema
de perfusion portatil utilizado. Este aspecto no ha su-
puesto ningun inconveniente en los pacientes descritos.
Tampoco se ha requerido un aumento destacado en la
dosis inicialmente establecida, como ha sido descrito en
ensayos clinicos previos, quizd por el escaso tiempo
transcurrido desde su instauracién hasta el trasplante
pulmonar. Consideramos, sin embargo, que debe res-
tringirse su empleo a aquellos pacientes en espera de un
trasplante pulmonar en los cuales no se controla ade-
cuadamente la sintomatologia con el tratamiento habi-
tual, siendo cuestionable su indicacién en aquellos en
los que no esté indicado el trasplante. En la figura 1 se
refleja el esquema terapéutico utilizado en este centro,
que incluye tanto el tratamiento general como el trata-
miento “puente” al trasplante.
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