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Evaluacion de la reactividad
vascular pulmonar con iloprost
inhalado en pacientes con
hipertension arterial pulmonar en la
sala de hemodinamia del Hospital
Central Militar

el iloprost nebulizado estd indicado para evaluar la va-
sorreactividad pulmonar e identificar a los pacientes con hipertension
arterial pulmonar y respuesta al tratamiento con calcioantagonistas.

investigar los cambios hemodindmicos agudos y la tolerabili-
dad a la administracion de iloprost nebulizado y confirmar su ventaja en
pacientes con hipertension arterial pulmonar en la sala de hemodinamia.

estudio efectuado de septiembre de 2013 a no-
viembre de 2014 para evaluar la vasorreactividad pulmonar en pacientes
con hipertensién arterial pulmonar a quienes se administraron 20 mcg
de iloprost nebulizado.

el farmaco en estudio redujo la presién arterial pulmonar
de 42.91 £12.49 a33.09 + 7.67 mmHg (p < 0.05) y la resistencia vas-
cular pulmonar de 466.45 + 417.69 a 296.98 + 225.83 dynas*s*cm-5
(p 0.053). El indice cardiaco disminuyé 0.18 L/min/m? (p 0.699). Hubo
respuesta vasodilatadora positiva en 27% de los pacientes. No hubo
efectos adversos que hicieran suspender su administracién. lloprost ne-
bulizado es un farmaco Util para identificar pacientes con hipertension
arterial pulmonar y respuesta a los calcioantagonistas.

hipertensién arterial pulmonar, vasorreactividad, iloprost

Assessment of pulmonary vascular
reactivity of inhalel iloprost in patients
with pulmonary hypertension in the
cath lab of the Hospital Central Militar
(Mexico)

lloprost has been used to test acute pulmonary vasoreactiv-
ity and identify responders patients to treatment with calcium antagonists
in Pulmonary Arterial Hypertension (PAH).

We investigated the acute hemodynamic changes and tol-
erability to inhaled aerosolized iloprost and confirm its usefulness in
patients with PAH in the cath lab.

Cor. M.C. Hugo Gutiérrez-Leonar?

Gral. de Bgda. M.C. José Luis Ojeda-Delgado?
M.M.C. Luis Manuel Paez-Lizarraga®

M.M.C. Luis Enrique Berimen-Dominguez*
M.M.C. Miguel Angel Ramirez-Aldaraca3

Dr. Ivan Salazar-Pefia®

M.M.C. Aldo Siney Hernandez-Casas®

Dr. Higinio Garcia-Velasquez®

! Cardialogo intervencionista, jefe del Area de Me-
dicina Interna.

2Cardidlgo intervencionista, director del C.H.E.M.P.
3 Cardidlogo intervencionista.

4 Cardidlogo intervencionista, jefe de sala de Cardi-
ologia intervencionista.

°>Residente de cardiologia intervencionista.

Hospital Central Militar, México DF.

Recibido: 1 de julio 2015
Aceptado: 8 de agosto 2015

Cor. M.C. Hugo Gutiérrez Leonar

José Rubén Romero 1

Circuito novelistas

Ciudad Satélite

Naucalpan, Estado de México
hugogutierrez_leonard@hotmail.com

www.nietoeditores.com.mx



Gutiérrez-Leonar H y col. Reactividad vascular pulmonar

From September 2013 to November 2014, 11
patients with PAH inhaled a single dose of 20 mg iloprost, the acute

hemodynamic changes were evaluated.

lloprost reduced the medium pulmonary artery pressure of
42.91 +£12.49t033.09 = 7.67 mmHg (p <0.05) and pulmonary vascular
resistance of 466.45 + 417.69 to 296.98 + 225.83 dynes * s * cm-5 (p
0.053). Cardiac index declined 0.18 [/ min/ m2 (p 0.699). The positive
vasodilator response occurred in 27.3%. No adverse events requiring
termination inhalation. Nebulized iloprost is useful to identify long-term

responders to CCBs drug in patients with PAH.

Pulmonary Arterial Hypertension, vasoreactivity, iloprost.

La hipertensién pulmonar es un padecimiento
hemodindmico, progresivo, con amplia diver-
sidad de causas. La hipertension pulmonar es
el incremento anormal de la presién arterial
pulmonar media en > 25 mmHg en reposo.'*
La hipertensién pulmonar se clasifica en cinco
grupos (Dana Point, 2008). En el grupo 1 estan
las enfermedades que ocasionan hipertension
arterial pulmonar.?® La hipertension arterial
pulmonar incrementa progresivamente la resis-
tencia vascular pulmonar que, eventualmente,
lleva a disfuncién ventricular derecha y al final
a la muerte.?

Su prevalencia se estima en 15 casos por millén
de habitantes;? su frecuencia es mayor en muje-
res con unarelacion de 1.7:1, y la supervivencia
media es de 2.8 afios después del diagnéstico.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica
hasta descartar otras causas de hipertensién
pulmonar (grupo 2- 5, Dana Point).>**

El cateterismo cardiaco derecho es un método
de diagnéstico invasivo, que incluye el registro
de las presiones intracavitarias y de la vascula-

tura pulmonar y la toma de gasometrias para el
calculo de la hemodinamia, constituido como el
patron para la confirmacién de la hipertension
arterial pulmonar. Es indispensable en el aborda-
je de la enfermedad para conocer su gravedad,
el grado de respuesta aguda vasodilatadora de
la vasculatura pulmonar y con ello, establecer
un tratamiento y prondstico de los pacientes.*®

La prueba de vasorreactividad aguda pulmonar
debe efectuarse en todos los pacientes con
hipertensién arterial pulmonar confirmada,
preferentemente, durante el mismo estudio he-
modindmico y, de forma periddica, en pacientes
diagnosticados que reciben tratamiento segin
lo establecido en las guias de practica clinica
vigentes.”” En la actualidad esta prueba se realiza
con farmacos como: 6xido nitrico inhalado,?
epoprostenol intravenoso o adenosina intrave-
nosa; sin embargo, en la practica diaria existen
inconvenientes para su administracién, como la
poca disposicion de estos farmacos en México
(epoprostenol), la complejidad de su adminis-
tracién (ON y adenosina) y sus efectos adversos
derivados de su pobre selectividad pulmonar.

Ante esta situacion en diversos estudios se ha
demostrado que la administracion del farmaco
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iloprost en forma nebulizada (andlogo de pros-
taciclina) tiene efectos similares a los anteriores
en la reduccién de la presion de la arteria pulmo-
nar media y resistencia vascular pulmonar, con
mayor selectividad de la vasculatura pulmonar
y menos efectos adversos derivados de su ad-
ministracion.’3

a. Poblacion de estudio. Se realiz6 cateterismo
cardiaco derecho a 11 pacientes mexicanos
(militares activos y retirados, y sus derecho-
habientes) con hipertensién arterial pulmonar
incorporados al estudio entre septiembre de
2013 y noviembre de 2014 en el departamento
de Hemodinamia del Hospital Central Militar.
La seleccién de los pacientes se efectud con los
siguientes criterios: pacientes con diagndstico
de hipertensién arterial pulmonar después de
excluir otras causas de hipertensién pulmonar
(grupos 2-5), pacientes con presion arterial pul-
monar media mayor de 25 mmHg, pacientes con
hipertensién arterial pulmonar en tratamiento
y con deterioro clinico y pacientes con disfun-
cion ventricular izquierda aptos para trasplante
cardiaco con presién arterial pulmonar media
mayor de 25 mmHg. Se excluyeron los pacientes
con sensibilidad conocida a los farmacos analo-
gos de prostaciclina. El protocolo de estudio fue
revisado y aprobado por el Comité de Investiga-
cion del Hospital Central Militar. Se informé del
procedimiento a los pacientes y se firmé la carta
de consentimiento informado.

b. Registro hemodindmico. Los pacientes se
atendieron en la sala de Hemodinamia del
Hospital Central Militar y monitoreados. Se
realizé acceso arterial y venoso femoral con
introductores 6 Fr o mediante la arteria radial
derecha y de la vena basilica con introductores
6 Fr. Para la via femoral se utilizaron catéteres
de 6 Fry de 5 Fr para la via radial y basilica. La
posicion de los catéteres se realizé mediante
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fluoroscopia. Los transductores se colocaron a
la altura de la linea axilar media del paciente
y puestos en cero con la presion atmosférica.
Para el registro de la presién capilar pulmonar
se colocd un catéter multipropésito y con su
retiro se realizé el registro de las presiones de
la arteria pulmonar, ventriculo derecho, auricu-
la derecha. Simultdneamente se registraron las
presiones del ventriculo izquierdo y en la raiz
de la aorta con un catéter pigtail. Se efectué la
toma de la muestra para gasometria en la raiz de
la aorta y auricula derecha antes y después de
la administracién del farmaco vasodilatador. El
gasto cardiaco se calculé con método de Fick,
el indice cardiaco se calculé dividiendo el gasto
cardiaco entre el area de superficie corporal.
Se realizo el calculo de la resistencia vascular
pulmonar, resistencia vascular total (RVT) y re-
sistencia vascular sistémica (RVS). La saturacién
de oxigeno (Sa0,) se estimé por pulsooximetria,
presion arterial sistémica y frecuencia cardiaca,
que permanentemente se monitorearon.

c. Administraciéon del fairmaco vasodilatador.
Después de registrar los pardmetros hemodi-
namicos basales y documentar que la presion
de la arteria pulmonar media fue mayor de 25
mmHg, se administraron 20 mcg de iloprost
(Ventavis ®, Bayer) con el nebulizador MicroAir
® (Omron Healthcare, Inc., lllinois, EUA) durante
aproximadamente 15 minutos. Al término se
tomaron gasometrias y el registro de control de
los pardmetros hemodinamicos.

d. Respuesta vasodilatadora aguda. La respues-
ta aguda positiva se definié de acuerdo con las
guias de practica clinica para el diagnéstico y
tratamiento de la hipertensién pulmonar de la
ESC (2009), como una reduccién de la presién
de la arteria pulmonar media de > 10 mmHg
para alcanzar un valor absoluto de presion
de la arteria pulmonar media mayor de < 40
mmHg, con un gasto cardiaco aumentado o
invariable.?
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e. Seguimiento. Se registraron los efectos adver-
sos de la administracién de iloprost durante el
procedimiento e incluso 24 horas después de
concluido.

f. Andlisis estadistico. Las variables continuas se
expresan como media + desviacion estandar y
las variables categoricas en nimero y porcentaje.
Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
de cémputo SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA). Los parametros basales y posnebulizacion
de iloprost, variables individuales y los cambios
globales basales y durante las mediciones repeti-
das a los 15 minutos después de la inhalacién se
compararon mediante andlisis de varianza para
medidas repetidas. Al comparar los pacientes
con aumento, sin cambio, o disminucién de la
presion de la arteria pulmonar media después
de iloprost inhalado, se utilizé el andlisis de
varianza para las variables continuas y la prueba
t de Student para comparaciones multiples; %2,
prueba o la prueba exacta de Fisher para las
variables categéricas. Todas las pruebas fueron
bivariadas. Los valores de p < 0.05 se conside-
raron estadisticamente significativos.

a. Poblacion de estudio. Se realiz6 cateterismo
cardiaco derecho (Figura 1) y la prueba de va-
sorreactividad pulmonar con la administracion
de 20 mcg de lloprost (Ventavis®) nebulizado en
11 pacientes con hipertensién arterial pulmonar
incorporados al estudio consecutivamente de
septiembre 2013 a noviembre 2014, se inclu-
yeron 9 mujeres (82%) y 2 hombres (18%) con
edad media de 45.73 + 18.64 (17-65) afos. Las
caracteristicas clinicas se encuentran numeradas
en el Cuadro 1.

La etiologia de la hipertension arterial pulmonar
fue comunicacion interauricular en 5 pacientes,
enfermedad del tejido conectivo en 2 pacien-
tes, miocardiopatia dilatada por miocardio no

Retiro de catéter multipropdsito y registro de
presiones desde la arteria pulmonar hasta la auricula
derecha. Catéter pigtail con registro simultaneo en el
ventriculo izquierdo.

Fuente. Directa

Datos clinicos de los pacientes con hipertension
arterial pulmonar

Mujeres 9 (81.8%)
Hombres 2 (18.2%)
Edad (anos) 45.73 + 18.64
Peso (kg) 68.07 +17.79
Talla (m) 1.58 + 0.08
Hemoglobina (g/dL) 15.25 + 1.89
Area de superficie corporal (m?) 1.75 £ 0.26

MVO,
Clase funcional OMS

219.20 +31.85

| 1(9.1%)
1] 7 (63.6%)
1 3 (27.3%)
\Y 0
Etiologia
Cardiopatia congénita (CIA) 5 (45.5%)
Miocardiopatia dilatada 2 (18.2%)
Enfermedad del tejido conectivo 2 (18.2%)
Hipertension arterial pulmonar 1(9.1%)
idiopética
Hipertension portal 1(9.1%)

Fuente. Directa

compacto en 2 pacientes, hipertension arterial
pulmonar idiopética en 1 paciente e hipertension
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portal en 1 paciente. Los pacientes se encontraron
en clase funcional 1 en 9.1%, clase funcional Il en
63.6% y clase funcional Ill en 27.3%. Los datos
hemodinamicos basales encontrados fueron:
presion de la arteria pulmonar media mayor de
42.91 £ 12.49 (31-74) mmHg, resistencia vascular
pulmonar 466.45 + 417.69 dynas*s*cm®y RVT
766.76 + 458.82 dynas*s*cm™

b. Respuesta hemodinamica. La medicién y
calculo de los pardmetros hemodindmicos fue
realizada antes y después de la administracion
de 20 mcg de lloprost (Ventavis®). Figura 2

Se observo reduccion de la presién de la arte-
ria pulmonar media mayor (Figura 3) de 42.91
+ 12.49 a 33.09 + 7.67 mmHg (p < 0.05); y
reduccion de la resistencia vascular pulmonar
(Figura 4) de 466.45 +417.69 a296.98 + 225.83
dynas*s*cm™ (p 0.053).

50
45
42 .91
40
35
33.09
30 2927
25
23.00
20 17.09 14.82
15 14.64 '
10 13.45
7.55 7.27
5
0
Basal Fin de la inhalacion
de iloprost
—— PAP media —— Presién media del VD
PCP media ——— Presion de la AD

D2VI

Modificacién absoluta de los pardmetros
hemodindmicos en mmHg tras la administracion de
iloprost.

Fuente. Directa.
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30 N— -

20

Reduccion de 9.81

mmHg (p 0.005)
10 &P

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

PAP media basal PAP media iloprost

Reduccion individual de la PAPm tras la
administracién de iloprost.
Fuente. Directa.

La presion capilar pulmonar y la presiéon media
de la auricula derecha disminuyeron respecto de
la basal (p 0.196 y 0.645, respectivamente) sin
resultar estadisticamente significativa.

Hubo disminucién de la presién arterial sistémi-
ca (Figura 5); la presion arterial sistémica media
tuvo reduccion de 89.18 + 12.21 a 88.91 +
13.58 mmHg (p 0.905); la resistencia vascular
sistémica disminuy6 de 1377.28 + 625.53 a
1294.02 +539.75 dynas*s*cm™ (p 0.578) (Figura
4), sin condicionar hipotensién arterial sistémica
sostenida.

El gasto cardiaco e indice cardiaco se vieron
disminuidos posterior a la administracion de
iloprost (de 6.38 = 5.5 a 5.89 = 2.92 L/min y
3.48 £2.49 a 3.3 + 1.31 L/min/m?, respectiva-
mente) sin condicionar sintomas relacionados
con ello. Figura 6
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1600
137728 Disminucion
1400 : 169.46 (p 0.053)
1294.02
1200
1000
766.76
800
Disminucion
230.57 (p 0.034)
600
466.45 536.18
400
296.98
200
Disminucion
83.25 (p 0.578)
0
Basal Fin de la inhalacién de iloprost

RVP (dynas*s* cm-5)
RVP (dynas*s* cm-5)

RVS (dynas*s* cm-5)

Reduccién absoluta de las resistencias
vascular pulmonar, sistémica y total luego de la ad-
ministracion de iloprost.

Fuente. Directa.

La oxigenacion se increment6 de manera impor-
tante: la SaO, aument6 de 85.45 + 9.79 a 95.09
+5.09 % (p 0.007) y la SvO, de 63.36 + 12.69
a74.73 £9.21 % (p 0.01). (Figura 7) La PaO2
también se vio incrementada de 59.64 + 17.98
a 106.27 +45.2 (p 0.005).

c. Efectos adversos. No hubo complicaciones
relacionadas con el cateterismo cardiaco dere-
cho. La inhalacién de iloprost fue generalmente
bien tolerada. Solo un paciente (9%) tuvo mareo
durante la nebulizacién del farmaco y no fue
necesario suspender su administracion. No se
presentaron efectos adversos que llevaran a ter-
minar tempranamente la prueba ni durante las
24 horas siguientes al cateterismo.

140
Disminucion
4.54 (p 0.114)
120 120.18 p
115.64
100
89.18 88.91
80 —
Disminucién
0.27 (p 0.905)
60
40
20
0
Basal Fin de la inhalacion de iloprost
PAS sistolica PAS media

Cambio absoluto en la presiéon arterial sisté-
mica luego de la administracién de iloprost.
Fuente. Directa.

Investigamos los efectos agudos y tolerabilidad de
la administracién inhalada de 20 mcg de iloprost
en 11 pacientes mexicanos (militares activos y re-
tirados, y sus derechohabientes) con hipertension
arterial pulmonar (grupo 1 Dana Point 2008). Su
selectividad pulmonar y buena tolerancia sugieren
que iloprost puede indicarse para identificar pa-
cientes con respuesta al tratamiento vasodilatador
con calcioantagonistas.

Olschewski y su grupo describieron al iloprost
nebulizado en el tratamiento de pacientes con
hipertension pulmonar severa.?*?* Desde enton-
ces, varios estudios han demostrado sus efectos
favorables a corto plazo en la hemodindmica
pulmonar sin disminucién significativa de la
presion arterial sistémica en pacientes con hi-
pertension arterial pulmonar.

Observamos que con la administracién de ilo-
prost nebulizado se redujo de manera importante
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7
6.38
6 7589
5
Disminucién
0.48 (p 0.613)
4
3.48 330
3
Disminucién
0.18 (p 0.699)
2
1
0
Basal Fin de la inhalacién de iloprost

indice cardiaco
(L/min/m2)

Gasto cardiaco
(L/min)

Cambio absoluto en el gasto e indice cardia-
co luego de la administracién de iloprost.
Fuente. Directa.

100
9% 95.09
85.45 005 s 0Y)
80
74.7
70 i 3
1156 (p 0.01)
60|-03:36 : :
50
40
30
20
10
0
Basal Fin de la inhalacién de iloprost

Sa02 (%) SvO; (%)

Modificacién absoluta de la SaO, y SvO
con la administracion de iloprost.
Fuente. Directa.
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la presion de la arteria pulmonar media mayor y
la resistencia vascular pulmonar, y se incremen-
t6 favorablemente la SaO, y SvO,. Hubo una
ligera disminucion del gasto cardiaco e indice
cardiaco, sin representar un problema clinico
en los pacientes.

Los efectos hemodindmicos agudos del iloprost
nebulizado en la presion arterial pulmonar, resis-
tencias vasculares y presion arterial sistémica son
similares a los observados en estudios previos.?

Con los criterios que definen la respuesta va-
sodilatadora pulmonar positiva, encontramos
que 27.3% de nuestros pacientes quiza se
beneficiarian del tratamiento inicial con cal-
cioantagonistas. Este resultado contrasta con
12.6% de pacientes con respuesta vasodilatadora
positiva que se ha reportado en otros estudios.?

También se ha descrito la evaluacién de la
vasorreactividad pulmonar con 6xido nitrico y
prostaciclina en pacientes aptos para trasplan-
te cardiaco con hipertension pulmonar. Sin
embargo, la administracién de prostaciclina
intravenosa esta siempre limitada por sus efectos
en la presion arterial sistémica en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica. Esta hipotension
sistémica limita el uso intravenoso de vasodilata-
dores no selectivos en su evaluacién y también el
tratamiento de los pacientes en el posoperatorio
después del trasplante. También se ha descrito
la prescripcién de iloprost en estos pacientes.
Nosotros observamos reduccién de la presién
arterial pulmonar en 50% de estos pacientes, de
la resistencia vascular pulmonar y de la presién
capilar pulmonar.

Se han reportado: tos, enrojecimiento facial, ce-
falea e hipotension arterial sistémica secundaria
a la administraciéon de iloprost como efectos
adversos mas frecuentes. En un estudio con
pacientes chinos con hipertension arterial pul-
monar idiopdtica, 2.7% tuvieron incremento de
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la tos e hipotensidn pero ninguno intolerable. En
el estudio de Hoeper y su grupo®, 5 de 35 pacien-
tes (14.2%) con hipertensién arterial pulmonar
primaria tuvieron cefalea ligera y enrojecimiento
facial, y un paciente sufrié dolor toracico. En
nuestro estudio 9.1% de los pacientes tuvieron
mareo ligero, sin observar disminucién impor-
tante del gasto cardiaco, insuficiencia cardiaca
y resistencia vascular sistémica.

El farmaco ideal para evaluar la vasorreactivi-
dad pulmonar deberia ser potente, con efectos
reproducibles, de corta accién y de facil admi-
nistracién. Epoprostenol, adenosina y el 6xido
nitrico son los mas estudiados y recomendados
por las guias de practica clinica pero no cumplen
con todos los criterios mencionados. lloprost
inhalado ha demostrado algunas ventajas, entre
ellas: facil administracién con un nebulizador
ultrasénico, efectos agudos mas potentes en la
resistencia vascular pulmonar y no solo reflejados
en la reduccion de la presion de la arteria pul-
monar media mayor; es bien tolerado y seguro.

En el departamento de Hemodinamia del
Hospital Central Militar se estd evaluando la
vasorreactividad pulmonar de los pacientes con
hipertension pulmonar tratados con iloprost
nebulizado de manera sencilla, segura, repro-
ducible y con resultados similares a lo realizado
en otros centros hospitalarios de todo el mundo,
efectiva y a un bajo costo; que resulta Gtil para
el diagnostico.
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