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R E S U M E N

La tromboendarterectomía pulmonar es el tratamiento de elección en los pacientes con hipertensión pul-
monar tromboembólica crónica (HPTEC). Sin embargo, hay campos en los que el tratamiento médico espe-
cífi co de la hipertensión pulmonar (HP) puede ser una alternativa o desempeñar un papel complementario 
a la cirugía. Así, en los pacientes desestimados para cirugía por obstrucción trombótica distal, los que pre-
sentan HP residual o persistente tras la cirugía y los pacientes con HP muy severa y perfi l hemodinámico 
de alto riesgo, el tratamiento médico puede contribuir a mejorar su evolución y el resultado fi nal de la 
tromboendarterectomía. 
Los pacientes con obstrucción distal en el árbol pulmonar y los pacientes con HP residual tras la cirugía 
presentan deterioro clínico y hemodinámico por la progresión de la vasculopatía pulmonar en las arterio-
las de pequeño calibre. El tratamiento convencional con diuréticos, antiacoagulantes y oxigenoterapia ha 
demostrado escasa efi cacia. En la última década, se han incorporado multitud de fármacos al tratamiento 
de la HP: análogos de la prostaciclina, antagonistas de los receptores de la endotelina e inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5, con acción fundamental en el remodelado vascular de las arteriolas de pequeño calibre. 
Aunque la evidencia de su efi cacia en la HP y la similitud histológica de la vasculopatía de pequeño vaso en 
la HPTEC con la de otras formas de HP, aportan el fundamento racional para el uso de estos fármacos en los 
pacientes con HPTEC, la evidencia sustentada en ensayos clínicos es todavía limitada.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Medical treatment in patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension

A B S T R A C T

Pulmonary thromboendarterectomy is the treatment of choice in patients with chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension (CTEPH). However, specifi c medical treatment of pulmonary hypertension (PH) 
can be an alternative or play a complementary role to surgery. Thus, in patients unsuitable for surgery due 
to distal thrombotic obstruction, residual or persistent PH after surgery or very severe PH and a high-risk 
hemodynamic profi le, medical treatment may improve their clinical course and the outcome of 
thromboendarterectomy. 
Patients with distal obstruction in the pulmonary tree and those with residual PH after surgery show 
clinical and hemodynamic deterioration due to progression of the pulmonary vascular disease in the small- 
caliber arterioles. Conventional treatment with diuretics, anticoagulants and oxygen therapy has been 
demonstrated to have little effectiveness. In the last decade, numerous drugs have been developed for the 
treatment of PH: prostacyclin analogs, endothelin receptor antagonists, and phosphodiesterase-5 inhibitors 
acting principally in vascular remodelling of small-caliber arterioles. 
Although evidence of the effectiveness of these drugs in PH and the histological similarity of small-vessel 
vasculopathy in CTEPH to that of other forms of PH provide the main rationale for the use of these drugs in 
patients with CTEPH, the evidence from clinical trials is still limited. 

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Introducción

La base fi siopatológica que subyace en la hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTEC) está en la resolución incompleta 
de los trombos en el interior de las arterias pulmonares con reorga-
nización del material trombótico en el interior de la pared vascular, 
con la consiguiente obstrucción progresiva del fl ujo pulmonar y au-
mento de la resistencia vascular pulmonar (RVP)1. 

Se estima que la resolución incompleta del trombo se produce en 
un 3,8% de los pacientes a los 2 años de haber presentado un episo-
dio de embolia pulmonar2. En contraste con otras formas de hiper-
tensión pulmonar (HP) en las que los vasos pulmonares afectados 
son los de menos de 300 �m de diámetro, este proceso afecta pri-
mordialmente a las arterias pulmonares elásticas. Esto hace que la 
enfermedad sea potencialmente curable con cirugía. 

Sin embargo, otra alteración fi siopatológica se produce paralela-
mente en los vasos pulmonares no afectados por la reorganización 
trombótica: una vasculopatía que afecta a arterias musculares y ar-
teriolas pulmonares. La disfunción endotelial y el remodelado vascu-
lar que se produce es histopatológicamente indistinguible de la mi-
crovasculopatía que se ha descrito en la hipertensión arterial 
pulmonar (HAP) idiopática. La vasculopatía de pequeño vaso es uno 
de los principales mecanismos de la persistencia de HP tras la cirugía 
en los pacientes con HPTEC con lesiones quirúrgicamente accesibles, 
y de la HP desproporcionada al grado de obstrucción trombótica de 
las arterias lobares y segmentarias observadas en las técnicas de 
imagen. 

La vasculopatía de pequeño vaso puede ser más severa en los pa-
cientes con derivación ventriculoatrial por hidrocefalia, infecciones en 
el cable de marcapasos, esplenectomía, enfermedades infl amatorias 
intestinales, antecedentes de neoplasias e hipotiroidismo en trata-
miento sustitutivo. En algunas series3, la presencia de estos factores 
de riesgo condiciona peor pronóstico de la HPTEC, independiente-
mente del tratamiento seleccionado, y menos posibilidades de ser 
candidato a tromboendarterectomía. 

Condliffe et al4 aportan un estudio descriptivo y retrospectivo de 
la supervivencia y la evolución de los pacientes con HPTEC durante 
3 años, que ofrece una visión global de la realidad sanitaria obtenida 
a partir de los datos de un grupo de centros de referencia a los que 
todos los pacientes con HPTEC del Reino Unido son remitidos para 
evaluar el tratamiento más indicado desde el año 2002 al 2006. De 
un total de 469 pacientes estudiados, 148 (32%) tenían una forma 
distal y no accesible a cirugía. El manejo terapéutico de estos pacien-
tes ha cambiado a lo largo del tiempo, el 70% de los pacientes diag-
nosticados antes del año 2002 recibieron tratamiento con fármacos 
específi cos de HAP (el 17% con inhibidores de la endotelina y el 83% 
con análogos de la prostaciclina) y el 90% en los diagnosticados a 
partir del año 2002 (el 56% con inhibidores de la endotelina, el 33% 
con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y el 11% con análogos de la 
prostaciclina). La supervivencia de estos pacientes con HPTEC no 
quirúrgicos fue del 82% a 1 año y del 70% a 3 años, muy superior al 
10% a 3 años que se describía de forma clásica en los pacientes no 
operados con presión pulmonar media > 30 mmHg que recibieron 
tratamiento clásico con oxigenoterapia, diuréticos y anticoagulantes. 
Los pacientes que recibieron tratamiento médico mejoraron su capa-
cidad de ejercicio inicialmente, pero no persistió tras 2 años de evo-
lución. 

De los 321 pacientes candidatos a cirugía, ésta se realizó en 236 
pacientes (el 50% del total de pacientes con HPTEC), se desestimó por 
comorbilidad en un 9%, por HP leve en un 3% y por rechazo del pa-
ciente a la cirugía en un 9%. La mejoría en la clase funcional (CF), en 
el perfi l hemodinámico y en la supervivencia fue mayor en los pa-
cientes operados (fi g. 1). La mortalidad perioperatoria de toda la se-
rie fue de un 16%, y de un 11% a partir de 2003. Se produjo HP resi-
dual (presión arterial pulmonar (PAP) media > 25 mmHg) en un 35 % 
de los pacientes tras la cirugía. Sin embargo, los pacientes con HP 

signifi cativa (PAP media > 30 mmHg o CF III) son sólo un 14% al año 
de la cirugía y tuvieron una excelente supervivencia con tratamiento 
específi co para la HP (el 92% a los 3 años) y clara mejoría de su CF. 

Se ha observado un incremento signifi cativo en la incidencia de 
HPTEC en Reino Unido, de 1,02 casos/año/millón de habitantes en 
2001 a 1,75 casos/año/millón de habitantes en 2005. 

El registro español de hipertensión pulmonar (REHAP)5 es un 
registro voluntario de pacientes con HAP e HPTEC que ofrece la 
posibilidad de conocer el manejo de esta entidad en España. Se 
analizaron los pacientes evaluados entre enero de 1998 y abril de 
2009 en 33 hospitales. Se dividieron en 2 grupos: diagnóstico pre-
vio a 2002 (259 pacientes) y diagnóstico posterior a 2002 (877 
pacientes). La distribución porcentual de la etiología de la HP en 
ambos grupos era del 37, el 14 y el 9% para la idiopática, la conec-
tivopatía y la HPTEC, respectivamente, antes de 2002, y del 30, el 
17 y el 19%, respectivamente, posterior a 2002, mostrando un 
claro incremento en el diagnostico de la HPTEC. Únicamente el 
32% de los 166 pacientes con HPTEC incluidos en el registro ha 
recibido tratamiento quirúrgico con tromboendarterectomía pul-
monar. El tratamiento médico recibido ha sido de un 21% sildena-
fi lo, un 10% análogos de la prostaciclina y un 61% antagonistas de 
los receptores de la endotelina. La incidencia de HPTEC estimada 
de julio de 2007 a julio de 2008 en España fue 0,89 casos/año/mi-
llón de habitantes. 

Por tanto, según los datos de REHAP, la incidencia de HPTEC es 
menor que en Reino Unido, aunque el diagnóstico se ha incremen-
tado en los últimos años. Sólo un minoría de pacientes (de forma 
inversa a lo descrito en la mayor parte de la series en la bibliografía) 
recibe tratamiento quirúrgico. De forma similar a Reino Unido, el fár-
maco más utilizado para el tratamiento de la HPTEC fue bosentan. 

Indicaciones del tratamiento médico en la hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica

El tratamiento médico6 está indicado en: a) los casos desestima-
dos para cirugía por obstrucción trombótica distal; b) los pacientes 
con HP muy severa y perfi l hemodinámico de alto riesgo, el trata-
miento médico previo a la cirugía puede contribuir a estabilizar su 
situación clínica y disminuir la mortalidad perioperatoria; c) los pa-
cientes con HP residual o persistente tras la cirugía de tromboendar-
terectomía, y d) cuando la cirugía no se realiza por negativa del pa-
ciente o presencia de comorbilidades que incrementan severamente 
su mortalidad.
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Figura 1. Supervivencia acumulada desde el diagnóstico en los pacientes con hiper-
tensión pulmonar tromboembólica crónica con tratamiento quirúrgico y sin cirugía en 
Reino Unido. Modifi cada de Am J Respir Crit Care Med. 2008;177:1122-7.
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Pacientes con hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
no operable 

La HP se produce inicialmente por la obstrucción trombótica 
de los vasos pulmonares centrales. Con el tiempo, el incremento 
de su severidad y el progresivo deterioro funcional parece estar 
relacionado con la vasculopatía que se produce en los pequeños 
vasos. En general, cuanto mayor es el grado de contribución de la 
vasculopatía distal y de las obstrucciones trombóticas distales no 
accesibles para el cirujano, en el total de la RVP, mayor es el ries-
go de mortalidad perioperatoria y menores las posibilidades de 
obtener un buen resultado hemodinámico con la tromboendarte-
rectomía. 

Entre un 10-50% de los pacientes con HPTEC no son candidatos a 
la cirugía por HP desproporcionada a la obstrucción trombótica ac-
cesible.

La valoración de la viabilidad quirúrgica debe realizarse siempre 
en un centro con experiencia en tromboendarterectomía pulmonar, 
por un equipo multidisciplinar en el que es parte fundamental el 
cirujano responsable de la técnica.

Tratamiento médico como puente a la cirugía

En esta opción hay 2 posibles escenarios en los que el tratamien-
to médico preoperatorio puede resultar benefi cioso. Una parte im-
portante de pacientes con HPTEC está inestable en el período preope-
ratorio incrementado el riesgo de la cirugía, en este grupo se incluye 
a los pacientes en CF IV o con perfi l hemodinámico de alto riesgo 
(PAP media > 50 mmHg, índice cardíaco > 2 l/min/m2, RVP > 1.000 
din·s·cm–5). En este contexto, el tratamiento con fármacos específi cos 
para la HP puede contribuir a estabilizar clínicamente al paciente y 
disminuir en cierto grado la RVP. Sin embargo, hay un acuerdo gene-
ral de que no se deben establecer períodos de tratamiento médico 
prolongados que demoren la cirugía.

Una segunda posibilidad se da cuando debe demorarse la cirugía 
por no estar disponible en el hospital que ha realizado el diagnóstico. 
En estas circunstancias debe iniciarse tratamiento médico para de-
tener el progresivo deterioro clínico-hemodinámico del paciente 
hasta que sea operado en un hospital de referencia.

Hipertensión pulmonar persistente o residual tras la cirugía

Aproximadamente un 10-15% de los pacientes mantiene cierto 
grado de HP tras la cirugía7. Su evolución y pronóstico son mejores 
de lo que previamente estaba descrito entre los que sobreviven al 
período perioperatorio. 

El tratamiento médico en los pacientes con HP persistente tras 
la cirugía e inestabilidad hemodinámica es extremadamente com-
plejo y requiere el desarrollo de criterios que sirvan de guía para 
establecer cuándo debe iniciarse el tratamiento, cuál es el más ade-
cuado y su duración óptima; pudiendo contribuir a disminuir de 
forma sustancial la mortalidad de la tomboendarterectomía. Asi-
mismo, en los pacientes con HP residual tras la cirugía se deben 
establecer las indicaciones concretas para iniciar tratamiento espe-
cífi co para su HP. 

Opciones terapéuticas

Hay poca información acerca de la efi cacia y seguridad del trata-
miento médico en la HPTEC. Recientemente, se ha publicado el único 
ensayo clínico (Bosentan effects in inoperable forms of chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension [BENEFIT]) realizado en 
pacientes con HPTEC. Sin embargo, en la bibliografía va apareciendo 
un número creciente de experiencias clínicas con distintos fármacos 
en estos pacientes. A continuación se revisan brevemente los datos 
existentes de las distintas opciones terapéuticas. 

Análogos de la prostaciclina 

El fundamento racional para la utilización de análogos de la pros-
taciclina en la HPTEC es el amplio conocimiento disponible acerca de 
su acción en el remodelado vascular patológico de las arteriolas en 
los pacientes con HP. La prostaciclina es una sustancia endógena 
producida por las células endoteliales que induce vasodilatación, in-
hibición de la actividad plaquetaria y efectos antiproliferativos. La 
prostaciclina es defi citaria en los pacientes con HP y se ha observado 
que su administración produce reducción de la RVP y mejoría de la 
función del ventrículo derecho.

Epoprostenol

Se ha establecido la hipótesis de que el tratamiento con epopros-
tenol puede disminuir la RVP secundaria a la vasculopatía del peque-
ño vaso. Expondremos las 2 series más largas de la bibliografía en 
2 escenarios diferentes, epoprostenol previo a la cirugía y HPTEC no 
quirúrgica. 

–  Nagaya et al8 evalúan los resultados del tratamiento de 6 semanas 
con epoprostenol antes de la cirugía en pacientes con HP severa 
(RVP > 1.200 din·s·cm–5). Se observó mejoría signifi cativa en el ín-
dice cardíaco y en la RVP, pero no en la presión pulmonar media en 
ese período, y se consiguieron excelentes resultados de la trombo-
endarterectomía pulmonar. Sin embargo, no está claro si los resul-
tados obtenidos se deben sólo a la cirugía o si también jugó un 
papel benefi cioso el tratamiento previo con epoprostenol.

–  Cabrol et al9 recientemente analizaron los resultados obtenidos al 
tratar 23 pacientes consecutivos con HPTEC inoperable y 4 pacien-
tes con HP persistente tras la cirugía, severamente sintomáticos en 
CF III-IV y con HP severa (PAP media de 56 ± 9 mmHg). Tras 3 me-
ses de tratamiento mejoró la clase funcional, la distancia recorrida 
en la prueba de marcha de 6 min (6MWD) (+66 m) y el perfi l he-
modinámico (reducción del 21% en el índice de RVP). Los pacientes 
que en la valoración basal caminaban < 240 m tenían peor pronósti-
co. La supervivencia fue del 73, el 59 y el 41% en el primer, segundo 
y tercer año, respectivamente.

Treprostinil

La utilización de treprostinil análogo estable de la prostaciclina 
que permite su administración subcutánea ha demostrado su efi ca-
cia y seguridad en distintas etiologías de la HAP. Skoro-Sajer et al10 
exponen su experiencia con 25 pacientes con HPTEC no quirúrgica 
severamente sintomáticos (PAP media de 52 mmHg, 6MWD < 380 m 
o insufi ciencia cardíaca) y comparan su evolución con 31 pacientes 
de la misma institución con HPTEC que no recibieron tratamiento 
para la HP. Tras 1 año de tratamiento mejoró la CF, la 6MWD (+105 
m), los valores de péptido natriurético cerebral (BNP) plasmáticos y 
el perfi l hemodinámico (–116 din·s·cm–5 en la RVP). La supervivencia 
mejoró signifi cativamente en los pacientes tratados con treprostinil 
(fi g. 2).

Iloprost

El ensayo clínico Aerosolized Randomized Iloprost Study (AIR), es 
el único que ha incluido de forma simultánea pacientes con HAP y 
con HPTEC. Sin embargo, no consiguió demostrar benefi cio en los 
pacientes con HPTEC tratados con iloprost. 

Antagonistas de los receptores de la endotelina

La endotelina-1 (ET-1) parece jugar un papel fundamental en los 
procesos de vasculopatía distal en la HPTEC, ofreciendo la posibili-
dad de que el tratamiento con bosentan, fármaco inhibidor dual de 
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los receptores de la ET-1, pudiera ser efi caz en el tratamiento de 
HPTEC no subsidiaria de cirugía o en los pacientes con HP persisten-
te tras el procedimiento de tromboendarterectomía pulmonar.

Varios estudios abiertos no controlados ni aleatorizados han des-
crito el benefi cio clínico, funcional y hemodinámico del bosentan en 
este tipo de pacientes. 

Hughes et al11 describieron el benefi cio del bosentan asociado al 
tratamiento estándar con oxigenoterapia, anticoagulación y diuréti-
cos en 20 pacientes con HPTEC no subsidiaria de tratamiento quirúr-
gico o con HP persistente tras cirugía, la mayoría en CF III y con HP 
severa (RVP de 964 din·s·cm–5). Se produjo una mejoría signifi cativa 
en la prueba de marcha de 6 min, la CF y los parámetros hemodiná-
micos a los 3 meses de tratamiento. Hoeper et al12 también describen 
un benefi cio similar a 3 meses en 19 pacientes con incremento de la 
6MWD (+42 m) y reducción de la RVP (–33%) y de los valores de NT-
proBNP. 

Posteriormente, en un estudio multicéntrico13, se describen los 
resultados con bosentan tras 1 año de seguimiento en 47 pacientes 
con HPTEC severa no quirúrgica (el 80% de los pacientes en CF III o IV 
y con RVP de 916 din·s·cm–5). Se produjo una mejoría signifi cativa de 
la CF en el 17% de los pacientes y aumento de la 6MWD (+49 m) en 
el cuarto mes, que se mantuvo al año. Sin embargo, la RVP no se 
modifi có signifi cativamente con el tratamiento. Es destacable un 
mayor benefi cio en los pacientes con HP residual tras cirugía que en 
aquellos con HP no subsidiarios de ésta. La supervivencia a 2 años 
fue del 89%. Recientemente, se ha comunicado la experiencia14 de 
2 años de tratamiento con bosentan en 12 pacientes con HP severa 
no quirúrgica o persistente tras 6 meses de la cirugía. Se observa un 
incremento máximo de la 6MWD (+82 m) a los 12 meses y una esta-
bilización posterior. La mejoría de función del ventrículo derecho se 
tradujo en una disminución signifi cativa del índice Tei de 0,39 ± 0,10 
a 0,34 ± 0,08 a los 6 meses y a 0,31 ± 0,03 a los 2 años. Ningún pa-
ciente murió durante el seguimiento.

Recientemente, se han conocido los resultados del único estudio 
doble ciego15, aleatorizado y controlado (BENEFIT) que estudia el 
efecto del bosentan en 157 pacientes con HPTEC no quirúrgicos o con 
HP residual (el 28% de los pacientes) tras la cirugía, medida al menos 
6 meses tras la tromboendarterectomía, que seguían tratamiento 
crónico convencional. Los objetivos primarios independientes fue-
ron el cambio en la RVP y el cambio en la 6MWD a las 16 semanas 
tras el inicio de bosentan o placebo. Como objetivos secundarios se 
establecieron otros parámetros hemodinámicos y el cambio en la CF. 
El estudio demostró una mejoría de la CF (fi g. 3), disminución signi-
fi cativa de la RVP (24%) y de los valores de NT-proBNP en los pacien-
tes tratados con bosentan. Sin embargo, no se modifi có signifi cativa-
mente la 6MWD. Son 2 las explicaciones que se postulan como 
causas para una mejoría hemodinámica sin una paralela mejoría 
funcional. En primer lugar, los pacientes con HPTEC son, en general, 
más añosos, por lo que el desacondicionamiento funcional y las alte-
raciones osteomusculares suelen ser más pronunciadas, lo que po-
dría generar una falta de mejoría funcional en este grupo de pacien-
tes. Otra posible explicación es la corta duración del estudio.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

En las células musculares lisas de la pared vascular, el óxido nítri-
co activa la guanilato-ciclasa que genera guanosín monofosfato cícli-
co (cGMP). El cGMP es un potente vasodilatador e inhibidor de la 
proliferación celular. Sin embargo, su acción es muy breve, ya que 
rápidamente es degradado por la fosfodiesterasa tipo-5. El citrato de 
sildenafi lo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 
tipo-5 (ampliamente presente en el lecho vascular pulmonar), incre-
mentando así los valores de cGMP y ejerciendo un efecto benefi cioso 
en la circulación pulmonar. Se han publicado varias experiencias clí-
nicas que han objetivado una evolución favorable y sostenida en el 
tiempo en pacientes con HPTEC tratados con sildenafi lo.

Reinchenberg et al16 han publicado su experiencia con 104 pa-
cientes con HPTEC severa no quirúrgica (RVP 863 ± 38 din·s·cm–5, 
6MWD < 310 m) tratados con sildenafi lo (50 mg/8 h). A los 3 meses 
se observó mejoría en la clase funcional, en la 6MWD (+51 m) y en el 
perfi l hemodinámico (reducción de RVP a 759 ± 62 din·s·cm–5), que 
se mantuvo a los 12 meses (fi g. 4). Ningún paciente falleció durante 
el año de seguimiento, pero 7 necesitaron tratamiento combinado 
con iloprost inhalado por deterioro clínico, con buena respuesta. Un 
subgrupo de 67 pacientes recibió 50 mg de sildenafi lo durante el 
cateterismo derecho inicial para estudiar la respuesta hemodinámi-
ca aguda, el comportamiento hemodinámico agudo no predijo el 
benefi cio del tratamiento crónico. 

En la Unidad de Hipertensión Pulmonar del Hospital de Papworth17 
se realizó un pequeño ensayo clínico aleatorizado con placebo en 
19 pacientes con HPTEC severa no quirúrgica durante 12 semanas. Los 
pacientes fueron tratados con 40 mg/8 h de sildenafi lo. No se produ-
jeron cambios signifi cativos en la 6MWD entre ambos grupos (+17,5 
m a favor de sildenafi lo). Sin embargo, en el grupo activo mejoró sig-
nifi cativamente la RVP respecto al placebo (–197 din·s·cm–5) y la CF. 
Un subgrupo de 17 pacientes fue revaluado al año, tras tratamiento 
activo con sildenafi lo como parte del estudio de extensión, observán-
dose un incremento signifi cativo en la 6MWD (+36 m) y en la RVP (–
149 din·s·cm–5) respecto a la situación basal. 
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Figura 2. Supervivencia estimada por Kaplan-Meier en 25 pacientes con hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica tratados con treprostinil, comparada con 31 pa-
cientes que no recibieron tratamiento especifi co para la hipertensión pulmonar. Mo-
difi cado de J Thromb Haemost. 2007;5:483-9.
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Figura 3. Distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 min al inicio del tratamien-
to con sildenafi lo, y a los 3 y 12 meses de seguimiento, de todos los pacientes, inclui-
dos 7 pacientes con tratamiento combinado (sildenafi lo + iloprost). Los datos se pre-
sentan como media ± desviación estándar. *p = 0,0001 respecto al inicio. Modifi cada 
de Eur Respir J. 2007;30:922-7). 
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No hay datos acerca de la efi cacia y seguridad del tratamiento 
combinado en los pacientes con HPTEC, aunque en la práctica clínica 
se asume la combinación farmacológica como alternativa ante el de-
terioro clínico, tal y como es habitual en otras formas de HP. 

Seguridad

La edad más avanzada, junto a la mayor prevalencia y gravedad 
de comorbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva crónica, car-
diopatía), es característica de los pacientes con HPTEC si lo compara-
mos con otras formas de hipertensión pulmonar. Ambos factores se 
deben tener en cuenta a la hora de seleccionar el tratamiento ade-
cuado, médico o quirúrgico.

En el estudio European Postmarketing Surveillance of Bosentan in 
Pulmonary Hypertension18, se incluyeron 4.994 pacientes durante 
30 meses; 470 tenían HPTEC (10%). La exposición media durante los 
2 años de observación fue de 27 semanas (máximo, 122 semanas). 
Los efectos adversos encontrados fueron similares a los de la HAP 
idiopática. La frecuencia de toxicidad hepática fue del 5,5% en la 
HPTEC y del 8,4% en la HAP idiopática. No se detectaron otros efectos 
adversos graves. 

La información relacionada con sildenafi lo es más escasa. En las 
series publicadas no se han comunicado efectos adversos graves. En la 
serie de pacientes tratados con epoprostenol las complicaciones son 
las habituales a las de la utilización de una vía central permanente con 
una tasa de infección de 0,26 paciente/año, no se registraron trombo-
sis del catéter. Los pacientes con treprostinil presentaron también un 
perfi l de complicaciones superponible al descrito en otras formas de 
HP (el 86% dolor local y eritema en punto de perfusión). 

Las interacciones farmacológicas6 también se deben tener en cuen-
ta, especialmente las existentes con warfarina y acenocumarol (todos 
los pacientes están anticoagulados). Bosentan produce una discreta 
disminución de los valores de acenocumarol y un leve incremento de 
sildenafi lo, que pueden requerir mayor vigilancia y ajuste de la dosifi -
cación. La interacción es mayor y requiere una marcada disminución 
de la dosis previa de acenocumarol al iniciar tratamiento con sitaxsen-
tan (antagonista selectivo de los receptores tipo A de la endotelina). 

Conclusiones

La tromboendarterectomía es el tratamiento de elección en los 
pacientes con HPTEC; sin embargo, el tratamiento médico se va per-
fi lando como una opción válida que puede mejorar la hemodinámica 
e incrementar la supervivencia en los pacientes no operables y en los 
que mantienen HP tras la cirugía.

Se han publicado experiencias clínicas favorables con bosentan, 
sildenafi lo y análogos de la prostaciclina. En la práctica clínica es co-
mún el uso estos fármacos en los pacientes con HPTEC, como se ob-
serva en la serie del Reino Unido y en el registro español de hiper-
tensión pulmonar. Recientemente, el ensayo clínico BENEFIT 
realizado con bosentan aleatorizado con placebo, ha objetivado un 
efecto positivo del tratamiento activo en el perfi l hemodinámico, sin 
modifi cación signifi cativa de la capacidad de esfuerzo. 

Sin embargo, son muchos los interrogantes que quedan abiertos 
y requieren más investigación, como el manejo terapéutico de los 
pacientes inestables con HP severa antes y después de la cirugía o el 
manejo terapéutico más adecuado de los pacientes no quirúrgicos.
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Figura 4. Efecto de bosentan en la clase funcional de la Organización Mundial de la 
Salud (WHO FC) en el Estudio BENEFIT. Modifi cada de JACC. 2008;52;2127-34.


