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RESUMEN

La hipertensiéon pulmonar (HP) es un estado hemodinamico definido por una presion arterial
pulmonar (PAP) media > 25 mmHg en reposo, medida mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD),
aunque recientemente se ha propuesto un umbral inferior (> 20 mmHg). La HP puede encontrarse en
varias enfermedades y se clasifica en cinco grupos en funcion de la hemodindmica, la etiologia y los
hallazgos patoldgicos: grupo 1, hipertension arterial pulmonar (HAP); grupo 2, HP debida a cardiopatia
izquierda; grupo 3, HP debida a enfermedad pulmonar o hipoxia; grupo 4, hipertension pulmonar

tromboembolica crénica (HPTEC); y grupo 5, HP con mecanismos poco claros o multifactoriales.

Aunque el CCD es actualmente el patron de oro para el diagnostico de la HP, las herramientas no
invasivas para la evaluacion diagnostica y pronostica incluyen la ecocardiografia y los biomarcadores
séricos. La ecocardiografia transtoracica (ETT) desempefia un papel fundamental como método de
cribado y puede ser valiosa para estimar la presion arterial pulmonar (PAP) y la resistencia vascular
periférica (RVP), asi como para obtener informacién indirecta sobre la estructura y la funcion del
corazon derecho. Las causas potenciales de la HP también pueden identificarse con la ecocardiografia.
Recientemente, han surgido biomarcadores séricos para la evaluacion y la valoracion prondstica de los
pacientes con HAP. Hasta la fecha, el tinico biomarcador recomendado por las directrices de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) es la concentracion sérica de
la porcion N-terminal del péptido pro-naturético cerebral (NT-proBNP), que es secretado por el
miocardio ventricular en respuesta a la estimulacion mecanica. Los niveles de NT-proBNP aumentan
con la edad y el peso corporal, y son mayores en las mujeres y en los individuos con insuficiencia

ventricular izquierda e insuficiencia renal.

Se ha propuesto un nuevo biomarcador conocido como supresion de la tumorigenicidad-2 (ST2)
para estimar el riesgo prondstico de los pacientes con HAP. La ST2 es un miembro de la familia de la
interleucina 1, cuyo ligando es la IL-33. Existen dos formas de ST2, una forma unida a la membrana
(ST2L) y una forma soluble (sST2), generada a través de un proceso de splicing. Se ha demostrado que
la determinacion de la concentracion sérica de sST2 es util para estratificar el riesgo de insuficiencia
cardiaca. Los niveles séricos de sST2 estan aumentados en los pacientes con HP en comparacion con
los controles sanos, alcanzando concentraciones plasmaticas mas altas en los pacientes con mayor
deterioro clinico. La adicion de las concentraciones séricas de sST2 a la puntuacion de riesgo del
Registro REVEAL dio lugar a una mejora significativa del valor pronostico, aunque este estudio se

centrd principalmente en los pacientes del grupo 1 (HAP).

Las concentraciones séricas del antigeno CA-125, inicialmente consideradas solo en la patologia

ginecoldgica, se han extendido al ambito cardiovascular. Los resultados de diferentes estudios apoyan
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el valor potencial de este biomarcador en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y en la

insuficiencia cardiaca descompensada.

En este estudio nuestro objetivo fue doble: 1) Evaluar la especificidad de los marcadores
ecocardiograficos y de las concentraciones séricas de sST2 y CA-125 en pacientes con HP en
comparaciéon con un grupo control no sano con patologias cardiacas o pulmonares que pudieran
evolucionar posteriormente a HP. 2) Analizar el valor prondstico de los marcadores ecocardiograficos
y las concentraciones séricas de sST2 y CA-125 en una poblacion de pacientes con HP, incluyendo
aquellos con enfermedad vascular pulmonar subyacente (HAP y HPTC) y pacientes con HP secundaria
a patologias mas comunes (neumopatia y cardiopatia izquierda). La variable independiente fue la

incidencia de nuevos ingresos hospitalarios por progresion de la HP o muerte de los pacientes.

Meétodos. Estudio de cohorte de pacientes con HP (n=48), clinicamente estables en la evaluacion
inicial. Se selecciond como control un grupo de pacientes con enfermedades cardiacas y pulmonares sin
HP (n=23). Al inicio del estudio, se realizé una evaluacion clinica, test de marcha de 6 minutos (TM6M),
ecocardiografia y determinacion de los niveles séricos de la porcion NT-ProBNP, sST2 y CA-125. La
variable dependiente fue la tasa de hospitalizacion y/o muerte por descompensacion de la HP en un

periodo de 12 meses.

Resultados. En comparacion con el grupo control, los pacientes con HP tenian una distancia
recorrida en el TM6M, presiones pulmonares elevadas y deterioro del ventriculo derecho. Se observaron
niveles significativamente mas altos de NT-proBNP y CA-125 en pacientes con HP. La concentracion
de sST2 fue mayor en pacientes con HP, aunque no se alcanzo la significacion estadistica. Veintidos
pacientes (46%) requirieron ingreso y/o fallecieron durante el seguimiento. Los parametros asociados
de forma independiente con la hospitalizacion y/o la muerte fueron la distancia recorrida en el TM6M,

la excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE), los niveles de NT-ProBNP y sST2.

Conclusion. Los valores de TM6M, TAPSE, NT-ProBNP y sST2 podrian considerarse
marcadores pronosticos en pacientes con HP. Podrian ser utiles para modificar la terapia, evitar

hospitalizaciones y muerte en estos pacientes.
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JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar (HP) es una entidad clinica que, desde un punto de vista académico, se
engloba dentro de las patologias vasculares. Esta definida por una presion arterial pulmonar media
(PAPm) mayor de 20 mmHg medida en reposo mediante un cateterismo cardiaco derecho (CCD). Dicho
aumento de presion puede tener un origen multicausal, siendo frecuente su aparicion en los estadios
avanzados de diferentes patologias como consecuencia del efecto deletéreo que éstas producen sobre la

vasculatura pulmonar con el paso del tiempo.

Aunque su prevalencia depende de la causa que le precede, independientemente de su etiologia,

la hipertension pulmonar presenta un curso cronico, invalidante e incurable en la mayoria de los casos.

Desde un punto de vista anatémico y fisiopatologico, el aumento progresivo de presion en la
arteria pulmonar genera una postcarga continua a la salida del ventriculo derecho (VD), la cual, aunque
inicialmente pueda ser compensada por una seric de mecanismos adaptativos, finalmente seran la
claudicacion y el fracaso del ventriculo derecho los que determinaran la muerte prematura de estos

pacientes.

Adelantarnos a esta situacion implica una adecuada estratificacion del riesgo pronodstico, en un
intento de optimizacion terapéutica para evitar el fallo ventricular. En este sentido, son varias las
variables que permiten una medicion objetiva del estado cardiopulmonar del paciente y todas en su
conjunto las que determinan el perfil clinico de riesgo: bajo, intermedio o alto, entendidos como

probabilidad de exitus en los préximos doce meses.

No obstante, estas variables pueden estar condicionadas por diferentes factores, por lo que la
busqueda de nuevas herramientas no invasivas mas sensibles y especificas, ha venido suscitando el

interés de la comunidad cientifica en los ultimos afios.

En consonancia con lo expuesto anteriormente, el objetivo de nuestro estudio es explorar el papel
de sST2 y CA-125 en esta patologia, dos biomarcadores plasmaticos emergentes cuyo valor prondstico
en insuficiencia cardiaca ha sido demostrado en estudios previos, aunque sin resultados concluyentes
hasta la fecha en el campo de la hipertension pulmonar. Asi mismo, es nuestro objetivo el analisis de
parametros ecocardiograficos que valoran la morfologia o funcion de las cavidades derechas cardiacas

o de los vasos pulmonares.
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INTRODUCCION

1. RESENA HISTORICA

A finales del siglo XIX, en 1891, el Dr. Ernst Von Romberg fue el primer investigador en describir
la hipertension pulmonar al informar sobre la esclerosis de las arterias pulmonares en una de sus
autopsias (1). Afios més tarde, en 1901, el Dr. Abel Ayerza, médico argentino, haria las primeras
descripciones clinicas de la enfermedad, denominando a quienes la padecian “black cardiacs”, los
“cardiacos negros”, debido a la intensa cianosis observada en estos pacientes. En sus autopsias se
detallaban la presencia de cardiomegalia, engrosamiento del ventriculo derecho, la existencia de

dilatacion e hiperplasia de los vasos pulmonares (2).

Posteriormente, surgieron nuevas publicaciones que permitieron profundizar en el conocimiento
de esta nueva enfermedad. Entre ellas destacaron una serie de casos publicados por el Dr. Pedro
Escudero entre 1905-1911, atribuyendo la hipertension pulmonar que presentaban sus pacientes a un
proceso pulmonar cronico, en pacientes sifiliticos y con esclerosis obliterante de la arteria pulmonar (3);
y una gran revision, publicada en 1913 por el Dr. Arrillaga, describiendo la etiologia, patogenia,
fisiopatologia, sintomatologia, radiologia, evolucion y pronodstico de la enfermedad en una serie de

“black cardiacs” (4).

A raiz de estas publicaciones, en la literatura médica internacional, la enfermedad se conocio
como “Enfermedad de Ayerza”, refiriéndose a diversas formas de hipertension pulmonar. A partir de
1951, con las primeras descripciones de las anomalias hemodinamicas descritas por el Dr. Dresdale, esta
entidad comenzo a ser reconocida como hipertension pulmonar primaria, cuando no habia una causa

identificable, o secundaria (5).

Sin embargo, el interés de la comunidad médica no despert6 hasta los afios 70 cuando a raiz de
una epidemia de casos de hipertension pulmonar producida en Austria, Alemania y Suiza en relacion al
uso de un agente anorexigeno, Aminorex®, la Organizacion Mundial de la Salud organiz6 el primer

Simposio Mundial sobre hipertension pulmonar en busca de respuestas (6).

Fruto de este encuentro surgieron la primera definicion y clasificacion hemodinamica de
hipertension pulmonar. Se definié hipertension pulmonar a una presion pulmonar media mayor de 25
mmHg y se diferenciaron la hipertension pulmonar precapilar de la postcapilar. Asi mismo, se
identificaron otras afecciones que pudieran ser causa de hipertension pulmonar: la hipoxia, la altitud,
determinados medicamentos, el tromboembolismo pulmonar (TEP) recurrente, la enfermedad cardiaca
congénita, la enfermedad pulmonar créonica y algunas formas familiares. Y se propuso la creacion de

grupos de trabajo y registros internacionales (7).

18



Desde entonces, varios fueron los registros clinicos que se llevaron a cabo, siendo pionero, en
1981, el registro nacional americano (8) que, con una recogida prospectiva y sistematica de los datos,
permitiria avanzar en el conocimiento de esta entidad. Se describieron marcadores hemodinamicos de
supervivencia tales como el indice cardiaco (IC), la presion de la auricula derecha (PAD) y de la arteria
pulmonar media (9), y se publicaron estudios sobre la anticoagulacion, el uso de los bloqueadores de los

canales de calcio (BCC) y el trasplante pulmonar.

Los grandes cambios llegarian en 1998 con el segundo Simposio Mundial sobre hipertension
pulmonar celebrado en Evian, Francia (10), donde se dieron a conocer estudios sobre un nuevo farmaco,
epoprostenol, cuya administracion intravenosa habia demostrado una reduccion de la tasa de mortalidad
en estos pacientes (11). Se incorporaron nuevas técnicas quirtirgicas en el campo de la hipertension
pulmonar tromboembolica crénica (HPTEC) y se cre6 la primera tabla de clasificacion clinica de
hipertension pulmonar que permitiria un mejor manejo clinico e investigador (10). Los pacientes serian
agrupados en diferentes categorias en funcion de la fisiopatologia, hemodinamica y manejo clinico. Se
establecieron cinco grupos clinicos: grupo 1 o hipertension arterial pulmonar (HAP), grupo 2 o HP
secundaria a cardiopatias izquierdas, grupo 3 o HP secundaria a patologias respiratorias, grupo 4 o
HPTEC y grupo 5 o HP de origen indeterminado y/o multifactorial. A su vez, en cada grupo existian
subgrupos definidos por situaciones clinicas especificas (12). Con esta propuesta, se abandono la
clasificacion simplista de hipertension pulmonar primaria o secundaria que hasta entonces habia

permanecido vigente.

No obstante, los mayores avances en el campo de la hipertensiéon pulmonar tienen apenas unos
veinte afios, junto a la creacion de los grandes registros internacionales (Figura 1), la aprobacion de
diferentes fArmacos especificos y las continuas actualizaciones clinicas propuestas en los Simposios

Mundiales de hipertension pulmonar que se han venido celebrando desde entonces (Figura 2).

1987 2006 2007 2010 2012 2012 2018
PPH NIH French PAH PHC PAH REVEAL PAH UK IPAH COMPERA EXPERT
n=187 n=674 n=576 n=2525 n=482 IPAH n=1353
Age 36+15 Age 50£15 Age 48+14 Age 53+14* Age 50+17 n=587 Riociguat
32 US centres 17 centres 1 centre 54 US centres 8 centres Age 6515 ongoing

28 centres
~n r' Y A Y A

F' Y
1987 1996 2006 2007 2008 2010 2012 2017 2018

v v v v
1996 2007 2008 2012 2012 2017
IPPHS TRAX SPAHR ASPIRE PH Spanish PAH VOLT
n=95 n=4994 n=457 n=1344 n=866 n=999
Age 45£12 Bosentan Age 67422 A contie Age 45£17 Ambrisentan
35 EU centres 17 countries 8 centres 31 centres 115 centres

Figura 1. Cronologia de los registros de hipertension arterial pulmonar (HAP) y sus caracteristicas
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Los circulos mas oscuros indican registros de tratamientos mientras los circulos claros sefialan los diferentes
estudios por subgrupos clinicos. HPP: hipertension pulmonar primaria; NIH: Instituto Nacional de Salud; PHC:
Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades del tejido conectivo; HAPI: HAP idiopatica; IPPHS: Grupo
internacional de estudio en hipertension pulmonar; TRAX: programa de vigilancia posterior a la comercializacion
de Tracleer Excellence; SPAHR: registro sueco de HAP; REVEAL: registro de EE.UU. para evaluar el manejo
temprano y a largo plazo de la enfermedad por HAP; ASPIRE: Evaluacion del espectro de hipertension pulmonar
identificada en un centro de referencia; PH: hipertension pulmonar; COMPERA: Registro comparativo y
prospectivo de terapias recién iniciadas para la hipertension pulmonar; VOLT: Estudio de seguimiento de Volibris
(Ambrisentan); EXPERT: Registro de seguimiento de paciente con Riociguat.

*: misma edad media en los pacientes con HIPA.

Nota: la lista no es exhaustiva.

Fuente: Swinnen K, Quarck R, Godinas L, Belge C, Delcroix M. Learning from registries in pulmonary arterial
hypertension: pitfalls and recommendations. Eur Respir Rev. 2019;28(154):190050.

< — 30 anos " + 30 anos >
WSPH; guia de ESC/ERS
ESC/ERS ESC/ERS ESLCIERS ‘
(2004)  (2009) (R015) Guia futura
st 2nd 3 4th 5th gth s ; 3 205

WSPH WSPH  WSP WsP wsH WSPH Mejora de instrumentos diagnoésticos

Ginebra Evan Vene@a Dana Pgint Niza Niza g 3 2

(1973) (1998) (200 2004 (2013)] (2018) Ceheic st sercs

l l l l l l Biomarcadores/lécnicas de imagen

¢ Cohorte de Madrid > Monitorizacion hemodinamica continua/telemedicina

984-2004 2005- | 2010-
l ! 2 2009 | 2014
Autorizacion de farmacos dirigidos para la HAP Macterin Mejora del tratamiento
i 001 7 = - : :
Trespostinilo 1 a dalafilo ( ) Eslrategias de tratamiento (p. ej., tratamientos combinados)
Epoprostenol (@001) ”&%’(‘)’;‘ (2010) piocijuat Nuevas dianasfratamientos modificadores de la enfermedad
1995 2 . (2014)
(13961 Bosentan A’"b,“seg‘a“ Tratamientos de intervencion (p. ej., denervacion arterial pulmonar)
(2002) giionafiic” ") Seexipag
(2005) (R016) Tralamientos generales/de sostén
I I I I I 1 I I 1 1 I 1 1
1984 1994 2004 2014 2024 2034 2044

Figura 2. Regreso al futuro en la HAP

Nota: Los datos recogidos en la cohorte de Madrid'* se interpretaron desde la perspectiva de los avances previos
(30 afos) como los World Symposia on Pulmonary Hypertension (WSPH; rojo), la guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) sobre hipertension pulmonar (verde), y la
introduccion de los tratamientos dirigidos para la HAP (azul). Se indican, ademas, perspectivas futuras (+ 30 afios),
que incluyen una mejora de los instrumentos diagnosticos y de las estrategias terapéuticas, y las futuras guias.
HAP: hipertension arterial pulmonar.

Fuente: Rosenkranz S, Dumitrescu D. Pulmonary Hypertension-Back to the Future. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2017;70(11):901-904.
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2. DEFINICION

Definicion hemodinamica en reposo

Actualmente, la definicidon de hipertension pulmonar se encuentra en un periodo de transicion.
Durante afios, la hipertension pulmonar se habia definido de una manera global como una presion arterial
pulmonar media >25 mmHg cuantificada mediante cateterismo cardiaco derecho y en situacion de
reposo. Englobados en esta definicion se encontraban dos subgrupos con diferente perfil hemodinamico:
el subgrupo con hipertension pulmonar precapilar, con una presion arterial pulmonar media >25 mmHg
y una presion en el capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg y el subgrupo con hipertensiéon pulmonar
postcapilar, con una presion arterial pulmonar media >25 mmHg y una PCP >15 mmHg. A su vez,
dentro del subgrupo de pacientes con hipertension pulmonar precapilar, se definia a un pool de pacientes
con trastornos de la vasculatura pulmonar y un aumento caracteristico de las resistencias vasculares
periféricas (RVP) >3 unidades Woods (uw), que constituian el grupo de pacientes con hipertension

arterial pulmonar (13).

No obstante, sabemos que la presion arterial pulmonar media fisiologica o normal es de 14 + 3
mmHg, con un limite maximo normal de aproximadamente 20 mmHg, si consideramos dos desviaciones

estandar como el limite superior de normalidad (14).

Estos datos han motivado un debate durante afios sobre el valor de corte arbitrario que se venia
utilizando para definir a la hipertensién pulmonar. Mientras unos justificaban esta postura preocupados
por el sobrediagnostico y sobretratamiento de la poblacion (15), otros sugerian una revision de este
concepto para evitar tratar de forma insuficiente a aquellos con una elevacion anormal de la presion

arterial pulmonar media, pero que no cumplian con la definicion clasica de hipertension pulmonar

(16)(17).

En resumen, y en espera de la publicacion de las proximas guias, en el ultimo Simposio Mundial
sobre Hipertension Pulmonar (WSPH) se propuso una nueva definicién, pasando a considerarse
hipertensiéon pulmonar a una presion arterial pulmonar media >20 mmHg, asociando las formas
precapilares una presion de enclavamiento pulmonar <15 mmHg y unas resistencias vasculares
periféricas >3 unidades Woods y las formas postcapilares una presion de enclavamiento pulmonar >15
mmHg con unas resistencias vasculares periféricas <3 unidades Woods (18). Hasta la fecha, el calculo
de las resistencias vasculares no se habia utilizado para diferenciar a las formas pre y postcapilares,
siendo exclusivo su uso en la definicion de hipertension arterial pulmonar. Sin embargo, y a luz de
recientes estudios, se ha demostrado que otros grupos de pacientes con hipertension pulmonar precapilar

pero secundaria a patologias respiratorias (19) o enfermedad tromboembolica (20) también presentan
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una elevacion de las resistencias vasculares periféricas, por lo que este concepto deja de ser exclusivo

de la hipertension arterial pulmonar.

En este momento se trata de una propuesta de definicion y no una indicacion de tratamiento en el
subgrupo de pacientes con hipertension arterial pulmonar y una presion arterial pulmonar media entre
20-24 mmHg. Algo no tan claro para el grupo de pacientes con enfermedad tromboembolica cronica
sintomatica y unas cifras de presion arterial pulmonar media iguales (entre 20-24 mmHg), donde algunas

series defienden el empleo de técnicas quirargicas (17)(21).

En la Tabla 1, se expone la clasificacion hemodinamica publicada en la ultima guia clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia (13) y en la Tabla 2 se presenta la nueva propuesta realizada en el

altimo WSPH (2018) (18).

Tabla 1. Definicion hemodindmica de HP por ESC/ERS Guia Clinica para el diagnéstico y tratamiento de

la Hipertension Pulmonar, 2015.

Definicion Caracteristicas Grupo clinico
HP PAPm > 25 mmHg Todos
PAPm >25 mmHg 1. Hipertension arterial pulmonar
HP precapilar PCP < 15 mmHg 3. HP secundaria a enfermedades pulmonares

4. HP tromboembodlica cronica
5. HP de mecanismo no aclarado o multifactorial

HP postcapilar PAPm > 25 mmHg 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda
PCP> 15 mmHg 5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

GTPd <7 mmHg y/o

HP postcapilar aislada
RVP <3 UW

HP combinada precapilar y GTPd > 7 mmHg y/o
postcapilar RVP >3 UW

Abreviaturas: GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastolico (PAP media — PCP media);
PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion de enclavamiento pulmonar; HP: hipertension
pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood. (Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL,
Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension.
Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016;69 (2):177).
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Tabla 2. Definicion hemodiniamica de HP propuesta en el 6° WSPH (Niza 2018).

Definiciones Caracteristicas
PAPm > 20 mmHg

HP precapilar PCP <15 mmHg
RVP >3 UW

PAPm > 20 mmHg
HP postcapilar aislada PCP > 15 mmHg

RVP <3 UW

PAPm > 20 mmHg
HP combinada precapilar y postcapilar PCP > 15 mmHg

RVP >3 UW

Abreviaturas: PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion de enclavamiento pulmonar; HP:
hipertension pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood. (Simonneau G,
Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical
classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019; 53(1):1801913).

Definicion hemodinamica en ejercicio

Actualmente no se reconoce la hipertension pulmonar durante el ejercicio, siendo la presion
arterial pulmonar media medida en reposo la inica aceptada para el diagndstico (22). Sin embargo, la
constante preocupacion por detectar esta enfermedad en una fase mas temprana (y potencialmente mas

tratable) ha sido un continuo tema de debate y de investigacion en los tltimos afos.

El concepto de hipertension pulmonar durante el ejercicio representaria a una parte de la
poblacién con una presion arterial pulmonar media normal en reposo, pero cuya sintomatologia y

aumento de las presiones pulmonares acontecen durante el esfuerzo.

Algunos estudios apuntan a que dicha hipertension pulmonar de esfuerzo es una fase precoz o
temprana de la hipertension pulmonar que mas tarde aparecera en situacion de reposo (23). Durante afios
se ha debatido este aspecto sin llegar a establecerse un punto de corte fiable que modifique nuestra
practica clinica. Esto se debe a la gran cantidad de factores que pueden influir en las presiones vasculares
medidas durante el ejercicio: el propio envejecimiento, la fisiologia vascular pulmonar, los cambios del

monoéxido de carbono, la dificultad técnica, etc (24).

La propuesta realizada desde Niza en el 6° WSPH sobre HP durante el ejercicio ha sido que,

aunque la hemodinamica de esfuerzo podria detectar la enfermedad pulmonar vascular en estadios mas
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precoces que en reposo, existen aun muchas dudas para introducirla en la definicién y que son necesarios

mas estudios (18).

3. CLASIFICACION

El proposito general de la clasificacion clinica de la hipertension pulmonar es categorizar a todas
las condiciones médicas causantes de la misma en cinco grupos, los cudles compartiran mecanismos
fisiopatoldgicos, caracteristicas hemodinamicas, presentacion clinica y opciones terapéuticas similares.
Se trata de un esquema de clasificacion que se cred por primera vez en 1998, tras el 2° Simposio Mundial
de hipertension pulmonar en Evian, (Francia) (10) y que ha mantenido su esencia a pesar de las continuas

actualizaciones a la luz de los nuevos conocimientos.

A continuacion presentamos la actual clasificacion vigente segun la ultima guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia (Tabla 3) (13) y la nueva propuesta realizada en el 6° WSPH en Niza (2018)
(Tabla 4-8) (18). Como podemos observar, en ambas se mantiene la presencia de los cinco grupos
clinicos: grupo 1, HAP; grupo 2, HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda; grupo 3, HP asociada a
enfermedad respiratoria y/o a hipoxemia; grupo 4, HPTEC y otras obstrucciones y grupo 5, HP por

mecanismos poco claros o multifactoriales.

Clasificacion clinica de HP por ESC/ERS

Tabla 3. Clasificacion clinica de HP por ESC/ERS Guia Clinica para el diagnostico y tratamiento de la

Hipertensiéon Pulmonar 2015.

1. Hipertension arterial pulmonar 2. HP secundaria | 3. HP 4. HP 5. HP de
(HAP) a cardiopatia secundaria a tromboembolica | mecanismo no
izquierda enfermedad cronica y otras establecido y/o
pulmonar y/o obstrucciones multifactorial
hipoxia
1.1. Idiopatica 3.1. Enfermedad | 4.1. Hipertensiéon | 5.1. Enfermedades
1.2. Hereditaria 2.1. Disfuncién pulmonar pulmonar hematolégicas:
1.2.1. Mutacion BMPR2 sistolica del VI obstructiva tromboembolica anemia hemolitica,
1.2.2. Otras mutaciones cronica (EPOC) | créonica (HPTEC) | trastornos
1.3. Inducida por farmacos y mieloproliferativos,
tOXlC?S 2.2. Disfuncion 3.2. Enfermedad | 4.2. Otras esplenectomia.
14, Asociadaa diastolica del VI intersticial obstrucciones de
1.4.1. ETC . 5.2. Enfermedades
1.42. VIH difusa la AP: sistémicas:
1.4.3. HPP 4.2.1. sarcoidosis,
1.4.4. Cardiopatia 2.3. Enfermedad 33 O tra§ de Angiosarcoma | histiocitosis
congénita valvular patron mixto pulmonar,
1.4.5. Esquistosomiasis 4.2.2. Otros linfangioleiomiomato
1". Enfermedad venooclusiva 2.4. Obstruccion tumores sis,
pulmonar y/o hemangiomatosis del tracto de salida intravasculares | neurofibromatosis.
capilar pulmonar del VI
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1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria

1.2.1. Mutacion EIF2AK4

1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por farmacos,
toxinas y radiaciones
1.4. Asociada a:

1.4.1. ETC

1.42. VIH

1”". Hipertension pulmonar
persistente del recién nacido.

2.5. Estenosis de
las venas
pulmonares

3.4. Trastornos
respiratorios del
suefio

3.5.
Hipoventilacion
alveolar

3.6. Exposicion
cronica a
grandes alturas

3.7. Anomalias
del desarrollo
pulmonar.

4.2.3. Arteritis

4.2.4.
Estenosis
congeénita de
las AP

4.2.5.
Hidatidosis

5.3. Trastornos
metabolicos:
enfermedad del
almacenamiento del
glucdgeno,
enfermedad de
Gaucher, trastornos
tiroideos.

5.4. Otros:
microangiopatia
pulmonar tumoral
trombdtica,
mediastinitis
fibrosante,
insuficiencia renal
cronica.

Abreviaturas: HAP: Hipertension Arterial Pulmonar; HP: Hipertension Pulmonar; BMPR2: gen codificador del receptor de
proteina morfogenética osea tipo 2; ETC: Enfermedad del Tejido Conectivo; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana;
HPP: Hipertension Porto-Pulmonar; EIF2AK4: actor de iniciacion de traduccion eucariota 2 alfa quinasa 4; VI: Ventriculo
Izquierdo; AP: Arteria Pulmonar. (Gali¢ N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2016;69(2):177)

Clasificacion clinica de HP por el 6° WSPH de Niza

Tabla 4. Clasificacion clinica de HP propuesta en el 6° Simposio Mundial de HP en Niza 2018.

1. Hipertension arterial 2. HP secundaria | 3. HP 4. HP tromboembélica | 5. HP de
pulmonar (HAP) a cardiopatia secundaria a crénica y otras mecanismo poco
izquierda enfermedad obstrucciones claro y/o
pulmonar y/o multifactorial
hipoxia (tabla 8)
1.1. Idiopatica 2.1. HP por 3.1. Enfermedad | 4.1. Hipertension 5.1. Trastornos
insuficiencia pulmonar pulmonar hematoldgicos
1.2. Hereditaria cardiaca con FEVI | obstructiva tromboembdlica cronica
preservada (HPTEC)
1.3. Inducida por farmacos y
toxicos (Tabla 5) 2.2 HP por 3.2. Enfermedad | 4.2. Otras obstrucciones | 5.2. Trastornos
insuficiencia pulmonar de la AP: sistémicos y
1.4. Asociada a cardiaca con FEVI | restrictiva 4.2.1. Sarcoma o metabolicos
1.4.1. ETC reducida angiosarcoma
1.42. VIH
143.  HPP 23. Enfermedad | 3.3. Otras de 4:2.2. Otros tumores | 5 3 oy
. , , . malignos: renal,
1.44. Cardiopatia valvular patrén mixto . .
.. uterino, germinales,
congenita ote.
1.4.5. Esquistosomiasis | 5 4 condiciones 3.4. Hipoxia sin 5.4. Cardiopatias
cardiovasculares enfermedad 4.2.3. Tumores no congénitas
1.5. HAP respondedora a los congénitas/adquiri | pulmonar malignos: complejas
BCC (tabla 6) das que conducen Leiomioma uterino
1.6. HAP con caracteristicas de @ HP posteapilar 4.2.4. Arteritis sin

afectacion venosa/capilar

(PVOD/PCH) (tabla 7)
1.7. HP persistente del sindrome
del recién nacido

3.5. Trastornos
pulmonares del
desarrollo.

ETC

4.2.5. Estenosis
congénita de las AP

4.2.6. Hidatidosis
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Abreviaturas: HAP: Hipertension Arterial Pulmonar; HP: Hipertension Pulmonar; ETC: Enfermedad del Tejido Conectivo;
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; HPP: Hipertension PortoPulmonar; BCC: Bloqueadores de los Canales de
Calcio; PVOD/PCH: enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar; AP: Arteria Pulmonar. FEVI:
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. (Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA,
Krowka M, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2019;53(1):1801913).

Tabla 5. Clasificacion actualizada de farmacos y toxinas asociados con HAP

Definitiva Posible

Aminorex Cocaina Bosutinib

Fenfluramina Fenilpropanolamina Agentes antivirales de accion directa contra el VHC
Dexfenfluramina L- Triptofano Leflunomida

Benfluorex Hierba de San Juan Indirrubina (hierba china Qing-Dai)
Metanfetaminas Anfetaminas

Dasatinib Interferon- o y- B

Aceite de colza toxico Agentes alquilantes

Fuente: Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic definitions
and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1801913.

Tabla 6. HAP en respondedores a los bloqueadores de los canales de calcio. Definiciones de respuesta aguda

y a largo plazo.

Reduccion de mPAP >10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de mPAP
Vasorreactividad pulmonar aguda # para

- Y e <40 mmHg
pacientes con HAP idiopatica, heredable o

inducida por farmacos Gasto cardiaco aumentado o sin cambios
Clase funcional I /II de la New York Heart Association

Respuesta a largo plazo a los BCC Con mejoria hemodinamica sostenida (igual o mejor que la alcanzada en la

prueba aguda) después de al menos 1 aflo con solo BCC.

Abreviaturas: HAP: hipertension arterial pulmonar; mPAP: presion arterial pulmonar media; BCC: bloqueador de los canales
de calcio. #: Oxido nitrico (10-20ppm) se recomienda para realizar la prueba de reactividad vascular,
pero iv epoprostenol, iv adenosina o inhalado iloprost se pueden utilizar como alternativas (Simonneau G, Montani D,
Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1801913).
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Tabla 7. HAP secundaria a la afectacion venoso/capilar (PYOD/PCH).

Disminucion de D LCO (frecuentemente <50%)
Pruebas de funcion pulmonar

Hipoxemia severa

Lineas septales

TCAR de térax

Opacidades / noédulos centrilobulillares en vidrio esmerilado
TCAR de torax Agrandamiento de los ganglios linfaticos mediastinicos
Respuesta a la terapia de PAH Posible edema pulmonar
Fondo genético Bialélicas EIF2AK4 mutaciones
Exposicion ocupacional Disolvente organico (tricloroetileno)

Abreviaturas: DLCO: capacidad de difusion del pulmon de monodxido de carbono; TCAR: tomografia computarizada de alta
resolucion; HAP: hipertension arterial pulmonar. (Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA,
Krowka M, et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2019;53(1):1801913).

Tabla 8. HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales.

Anemia hemolitica cronica
5.1 Trastornos hematolégicos
Trastornos mieloproliferativos
Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans
Enfermedad de Gaucher
5.2 Trastornos sistémicos y metabolicos Enfermedad por almacenamiento de glucégeno
Neurofibromatosis
Sarcoidosis
Insuficiencia renal cronica con o sin hemodialisis

5.3 Otros

Mediastinitis fibrosante

5.4 Cardiopatias congénitas complejas

Fuente: Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic definitions
and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1801913).

27



4. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Epidemiologia

La hipertension arterial pulmonar esté clasificada como una enfermedad rara, con una incidencia
y prevalencia muy variadas segun las series, oscilando entre 1,5 a 32 y de 12,4 a 268 por millon de
habitantes, respectivamente, en la poblacion general a nivel mundial (25). Por otro lado, uno de los
registros con mayor relevancia fue el desarrollado en Francia entre los afios 2002-2003; en ¢l se describe
una distribucion por subtipos clinicos con los siguientes porcentajes: HP idiopatica, 39%;
conectivopatias, 15%; enfermedades cardiacas congénitas, 11%; hipertension portal, 10%; farmacos
anorexigenos, 10%; VIH, 6%; HP heredable, 4% (26). Su frecuencia es mayor en mujeres que en
hombres, con una relacion mujeres/hombres entre 1,6:1 y 1,7:1 (27). La edad media de presentacion es
de 45 afios en la serie hispana (28) frente a la media situada entre los 36 y 52 afios de otros registros
(29). El principal motivo de consulta suele ser la disnea, presentando el 58% de los pacientes una clase
funcional NYHA III (28), probablemente secundario al retraso diagndstico descrito en todas las series,
con un tiempo medio de deteccion de 2 afios desde el comienzo de los sintomas (30). No obstante, la
supervivencia de los pacientes con HAP ha mejorado notablemente en los ultimos afios. Mientras que
en los afios 80, la media de supervivencia era de tres afios, actualmente los pacientes sobreviven en un
89%, 77% y 68% en el primer, tercer y quinto afio, respectivamente (28). A pesar de ello, la HAP sigue
presentando una elevada tasa de mortalidad anual (entre el 5-15% por cada 100.000 habitantes) (31).

Factores de riesgo

La hipertension arterial pulmonar puede presentarse en diferentes contextos dependiendo de las
condiciones clinicas. Y aunque la hipertension arterial idiopatica corresponde a una enfermedad
esporadica, sin ningun antecedente familiar de hipertension arterial o factor desencadenante conocido,
se han identificado una serie de factores de riesgo para el desarrollo del resto de subtipos de hipertension
arterial pulmonar, entendiendo como factor de riesgo cualquier factor o condicion que se sospecha que
desempefia un papel predisponente o facilitador en el desarrollo de la enfermedad. Es el caso de
determinadas mutaciones genéticas en la hipertension arterial hereditaria, diferentes farmacos y toxinas
(Tabla 5) y de varias enfermedades asociadas a hipertension arterial pulmonar como las enfermedades
del tejido conectivo, en especial la esclerodermia, la infeccion por el VIH, la hipertension portal, las

cardiopatias congénitas o la esquistosomiasis (13).
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Genética

Los recientes avances en este campo han permitido una mejor comprension de la patobiologia de
la hipertension arterial pulmonar, identificando nuevos objetivos farmacologicos y una mayor

informacion a pacientes y familiares (Figura 3) (32).

KCNK3
BMPR2 SMAD1  TBX4
Chromosome 2 | ALKT ENG SMAD?9 CAV1 EIF2AK4 New genes

= T [ 1] ]

2nd WSPH 3rd WSPH 4th WSPH 5th WSPH 6th WSPH
Evian, Venice, Dana Point, Nice, Nice,
France Italy CA, USA France France
1998 2003 2008 2013 2018
Linkage analysis in families Sequencing of Whole exome Whole genome
and Sanger sequencing candidate genes sequencing sequencing

Figura 3. La historia del descubrimiento genético en la hipertension arterial pulmonar.

Nota: WSPH: Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar. (Morrell NW, Aldred MA, Chung WK, Elliott
CG, Nichols WC, Soubrier F, Trembath RC, Loyd JE. Genetics and genomics of pulmonary arterial hypertension.
Eur Respir J. 2019;53(1):1801899).

Un 6-10% de los pacientes con hipertension arterial pulmonar presentan antecedentes familiares
(33), siendo las mutaciones del gen que codifica el receptor de proteina morfogenética 6sea tipo 2
(BMPR?2), un miembro de la superfamilia del factor transformante de crecimiento-f (TGF-B) (34), el
mas implicado: en el 70-80% de las familias con hipertension arterial pulmonar y en el 10-20% de los

casos de hipertension arterial pulmonar idiopatica o esporadica (35).

Asi mismo, existen asociaciones especificas con hipertension arterial pulmonar y otras
enfermedades, por ejemplo las mutaciones bialélicas en EIF24K4 en el caso de la hemangiomatosis

capilar hereditaria y la enfermedad venooclusiva pulmonar, con una herencia autosémica recesiva

(36)(37).

En la Tabla 9 se muestra un resumen de los genes notificados hasta la fecha en pacientes con
hipertension arterial pulmonar y en la Tabla 10 un resumen de otros factores descritos y la via patogénica

implicada.
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Tabla 9. Clasificacion de los genes implicados en hipertension arterial pulmonar segun el nivel de

evidencia de su papel causal en la enfermedad.

Mayor nivel de evidencia Nivel de evidencia mas bajo

BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A43; GDF2; SOX17; AQPI; | SMAD4; SMADI; KLF2; BMPRIB; KCNAS

ACVRLI; SMADY; ENG; KCNK3; CAV1

Abreviaturas: BMPR2: receptor de proteina morfogenética 6sea tipo II; BMPRI1B: receptor de proteina morfogenética dsea
tipo II; EIF2AK4: factor de iniciacion de la traduccion eucariota 2-alfa quinasa 4; TBX4: Factor de transcripcion de T-box
Tbx4; ATP13A3: proteinas ATPasa de tipo P; GDF2: factor de diferenciacion de crecimiento 2 o proteina morfogenética 6sea-
9; SOX17: factor de transcripcion SOX-17; AQP1: aquoporina-1; ACVRLI: receptor de serina / treonina-proteina quinasa R3;
SMAD9, SMAD4 SMADI1: miembros de la familia Smad. ENG: glucoproteina de membrana tipo I (endoglina); KCNK3:
miembros de la superfamilia de proteinas del canal de potasio. CAV1: caveolina-1; KCNAS: proteina de canal 5 dependiente
del voltaje de potasio. (Morrell NW, Aldred MA, Chung WK, Elliott CG, Nichols WC, Soubrier F, et al. Genetics and genomics
of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2019;53(1):1801899).

Tabla 10. Vias patogénicas y otros factores implicados en hipertension arterial pulmonar.

Via patogénica Factores implicados
Rigidez vascular Glutaminasa YAP/TAZ
Transicion mesenquimal a endotelio HMGA1, TGF-B, BMPR2
Remodelado vascular mediado por pericitos FGF-2, IL-6, TGF-B
Sefializacion TGF- BMPR2, TNF-alfa, SMURF1, Mir-140-5p
Inflamacion e inmunidad CD20, IL-1B, I1-6, TNF-alfa
Potencial de membrana KKCK3, Kvl.5
Sefializacion estrogénica MiR-29, metabolites E2
Homeostasis del hierro Suplementos de hierro

Abreviaturas: YAP/TAZ: coactivadores transcripcionales; HMGA1: proteina de alta movilidad; TGF-B: factor de crecimiento
tumoral B; BMPR2: receptor de proteina morfogenética 6sea tipo II; FGF-2: factor de crecimiento de fibroblastos-2; IL-6:
interleucina 6; TNF-alfa: factor de crecimiento tumoral alfa; SMURF1: factor regulador de ligasa ubiquitina; MicroARN-140-
Sp: producto del gen mir 140; IL-1: interleucina 1; Kv1.5: 0 KCNAS5 canal 5 de potasio dependiente de voltaje. (Albert Barbera
J, Blanco I, Callejas Rubio JL, Escribano Subias P, Fonollosa Pla V, Garcia Hernandez FJ, et al. Protocolos. Nuevos retos en
hipertension pulmonar. Coordinador Ortega Centeno N, Sociedad Espafiola de Medicina Interna. 2019;1-136. B-5473-2019).

Por otro lado, y aunque pocas son las series publicadas hasta la fecha, existen variaciones
genéticas comunes que podrian contribuir a la etiologia o curso clinico de la hipertension arterial

pulmonar como los polimorfismos en los genes que comprenden la via de sefnalizacion de la endotelina
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(38), las anomalias del metabolismo mitocondrial (39) y las variantes en el metabolismo del estradiol y

en los genes del receptor de androgenos (40).

Entre las utilidades que ofrece el diagndstico genético se encuentran un mayor conocimiento de
determinadas caracteristicas de la enfermedad que influirdn en el tratamiento y pronostico de la misma,
asi como un mejor abordaje de los aspectos medicolegales en relacion con el paciente y a su deseo
reproductivo. En este sentido, las vias moleculares destacadas por los estudios genéticos son ahora
objeto de varios enfoques terapéuticos novedosos, como el papel de la terapia inmunosupresora en el

tratamiento de la enfermedad pulmonar (41) (42) (43).

Fisiopatologia

Consideraciones generales

De una manera sencilla y global, la hipertensiéon pulmonar puede entenderse como un aumento
de presion a nivel de la circulacion arterial pulmonar. Esto puede ser debido a un desequilibrio entre
factores vasoconstrictores (vc) y vasodilatadores (vd), generando una excesiva vasoconstriccion a nivel
de la vasculatura pulmonar, como se describe en la hipertension pulmonar precapilar (44), o deberse al
aumento constante de volumen desde las cavidades izquierdas del corazon hacia la circulacion
pulmonar, como se observa en la hipertension pulmonar postcapilar (45). En ocasiones, ambos
escenarios fisiopatologicos no son excluyentes sino complementarios, como ocurre en los casos mixtos

(46).

En la hipertension pulmonar precapilar, son varios los factores implicados en la vasoconstriccion,
desde una vasculopatia arterial, propia de la hipertension arterial pulmonar y los subtipos clinicos que
la conforman, a la consecuente remodelacion derivada de las neumopatias o los eventos
tromboembolicos que sufre el lecho vascular. En todas ellas encontraremos un aumento de las
resistencias vasculares arteriales periféricas pero con unos niveles de presion normales en los capilares
pulmonares, ya sea dicha presion medida directamente en el capilar pulmonar o indirectamente en el

ventriculo izquierdo durante el periodo de diastole (47) .

En la hipertension pulmonar postcapilar el escenario es distinto; en este caso, consecuencia de
una cardiopatia izquierda (disfuncion diastolica, valvulopatia mitral, etc.), se produce un aumento de
volumen y consecuentemente de presion en sentido retrogrado, desde el ventriculo izquierdo pasando
por la auricula izquierda, hacia el capilar pulmonar y la arteria pulmonar. En esta ocasion, las resistencias

vasculares seran normales pero la presion del capilar pulmonar estara elevada. Cuando en un paciente
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aparecen tanto unas resistencias vasculares como una presion capilar elevadas, entendemos que presenta

un mecanismo fisiopatoldgico mixto o combinado (45) (48) (49).

Finalmente, todos los caminos llegan a Roma, produciéndose un aumento de presion en la arteria

pulmonar. Y a partir de aqui entra en juego la unidad ventriculo-arterial.

La unidad ventriculo-arterial la forman el ventriculo derecho (VD), la arteria pulmonar (AP) y el
acoplamiento funcional entre ambos. En este sentido, el VD intenta adaptarse a la sobrecarga de presion
a expensas de ejercer una fuerza mayor en la sistole para vencer la postcarga que le ofrece la AP. Con
el paso del tiempo el VD claudica, apareciendo la insuficiencia ventricular y con ella los primeros signos
y sintomas de una insuficiencia cardiaca derecha (disnea, ingurgitacion yugular, ascitis y edemas en
miembros inferiores) y, posteriormente, de una insuficiencia cardiaca izquierda (hipoxia, hipoperfusion

y sincope, propios de un bajo gasto cardiaco), lo que acabara con la muerte del paciente (50).

Mecanismos implicados

En concreto, sobre este proceso comun para todas las formas de hipertension pulmonar, se conoce
que la hipertension arterial pulmonar se caracteriza por una obstruccion mecanica del lecho vascular
pulmonar con lesiones tipicas como vasoconstriccion pulmonar, trombosis in situ, hipertrofia medial y
proliferacion de la intima, oclusion de las arterias pulmonares de pequefio y mediano calibre y formacion

de lesiones plexiformes (51).

Los factores implicados en la misma son los siguientes:

1. Disfunciéon endotelial

El microambiente local aberrante juega un papel critico en la iniciacion y/o perpetuacion de la
vasculopatia existente en la hipertension arterial pulmonar, siendo el endotelio pulmonar la fuente
principal de produccion de los mediadores claves del remodelamiento vascular, incluidos los factores
de crecimiento [factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)-2, serotonina (5-HT), angiotensina II
(AnglD)], y péptidos vasoactivos (NO, PGI2, ET-1), citoquinas (IL-1, IL-6), quimiocinas, adipocinas y

las células inmunitarias locales (52) (53) (54).

Hasta la fecha, tres han sido las vias mejor descritas e implicadas en la disfuncion endotelial y la
proliferacion de células del musculo liso y que constituyen las actuales dianas terapéuticas. En resumen,
la disfuncion de las células endoteliales de la arteria pulmonar en la HAP se caracteriza por un
desequilibrio entre el exceso de vasoconstrictores (via endotelina-1) y la falta de vasodilatadores (vias

del 6xido nitrico y prostaciclinas), que conduce a vasoconstriccion y proliferacion.
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a. Via de seiializacion del éxido nitrico y la fosfodiesterasa

El 6xido nitrico (NO) es generado por tres isoformas distintas de sintasas de 6xido nitrico (NOS):
neuronal (nNOS), inducible (iNOS) y endotelial (eNOS). EI NO dilata los vasos sanguineos, inhibe la
adhesion de leucocitos, la agregacion plaquetaria, la formacion de trombos y la proliferacion vascular
(55). La biodisponibilidad reducida de NO esta asociada con el desarrollo de diferentes enfermedades
vasculares, incluida la HAP (56). La disminucion de la biodisponibilidad del NO en la HAP se ha
relacionado con el aumento de los niveles del inhibidor competitivo endégeno de la eNOS (como la
dimetilarginina asimétrica 0 ADMA), el "desacoplamiento” de la eNOS, la disminucion de los niveles
de L-arginina, el aumento de la captacion de NO por la hemoglobina y las especies reactivas de oxigeno
(ROS) (57). La mayoria de los efectos del NO sobre las células musculares lisas (CML), las plaquetas

y los miocitos cardiacos estdn mediados por su activacion de la guanilato ciclasa.

Las fosfodiesterasas (PDE) son una superfamilia de enzimas que inactivan el adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y el guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y tienen diferentes
distribuciones tisulares. Entre todas ellas, la PDE-5 se expresa abundantemente en el tejido pulmonar y
se regula al alza en la PAH, lo que contribuye a la disfuncion endotelial al inactivar el GMPc. Ademas,
se ha observado una regulacion positiva de la PDE-1C en las CML hiperproliferativas de la arteria
pulmonar en pacientes con HAP (58). Los inhibidores de PDE-5 facilitan los efectos antiproliferativos
y vasodilatadores del NO enddgeno y representan la razéon fundamental para el uso de inhibidores de

PDE-5 en HAP (59) (60) (61) (Figura 4).

b. Via de sefalizacion de las prostaciclinas.

La prostaglandina 12 o prostaciclina (PGI2) es un regulador enddgeno critico de la homeostasis
vascular. La PGI2 se produce en las células endoteliales vasculares y actua sobre las células musculares
lisas vecinas, asi como sobre las plaquetas y células circulantes (62). PGI2 es un potente vasodilatador
con propiedades antitrombéticas, antagonizando los efectos de tromboxano A2 (TXA2) (63). La
expresion de la enzima clave para la sintesis de PGI2, PGI2 sintasa (PGIS), se reduce en las arterias
pulmonares de los pacientes con HAP. Se ha demostrado una disminuciéon de PGI2 y un aumento de
metabolitos urinarios de TXA2 en pacientes con HAP idiopatica (64). La administracion de PGI2 o sus

analogos en HP experimental conduce a una disminuciéon de PAPm y RVP (65) (Figura 4).

¢. Via de seializacion de la endotelina (ET-1)

ET-1 es un péptido de 21 aminoacidos producido por el endotelio vascular a partir de un precursor

debido a la accion de la enzima convertidora de ET-1 (ECE), que se encuentra en la membrana de las
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células endoteliales (CE). Ademas de las CE, las CML (66) y los fibroblastos pulmonares (67) pueden
producir una pequeiia cantidad de ET-1. La biosintesis de ET-1 es estimulada por la hipoxia, factores
de crecimiento, citocinas, trombina y angiotensina II. ET-1 provoca la contraccion de células musculares

lisas y su proliferacion (68).
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Figura 4. Disfunciéon endotelial en hipertensiéon arterial pulmonar y terapias diana terapéuticas actuales y

emergentes.

Nota: La disfuncion de las células endoteliales de la arteria pulmonar en la hipertension arterial pulmonar se
caracteriza por un desequilibrio entre el exceso de vasoconstrictores (via endotelina-1) y la falta de vasodilatadores
(vias del 6xido nitrico y prostaciclina) que conduce a vasoconstriccion y proliferacion. Los cambios bioldgicos
observados en el entorno de HAP estan representados por marcos verdes. Las terapias para la HAP se representan
como autorizadas (recuadros azules de linea completa) o enfoques de tratamiento en investigacion (recuadros
marrones con linea de puntos). Las flechas representan la estimulacion del receptor, mientras que las lineas
terminadas muestran el bloqueo del receptor. Abreviaturas: AC, adenilato ciclasa; AMPc, AMP ciclico; cGMP,
GMP ciclico; ECE-1, enzima convertidora de endotelina 1; eNOS, 6xido nitrico sintasa endotelial; ETA, receptor
de endotelina tipo A; ETB, receptor de endotelina tipo B; ETRA, antagonistas del receptor de endotelina; IP,
prostaglandina 12; PDE-5, fosfodiesterasa tipo 5; PGIS, prostaglandina I sintasa; sGC, guanilato ciclasa soluble.
(Montani D, Chaumais MC, Guignabert C, Giinther S, Girerd B, Jais X, et al. Targeted therapies in pulmonary
arterial hypertension. Pharmacol Ther. 2014;141(2):172-91)

2. Inflamacion y autoinmunidad

Aunque se desconoce la fisiopatologia exacta, cada vez hay mas pruebas que sugieren un papel
importante de la inflamacion en la aparicion y progresion de la HP humana y experimental (69). Los
niveles circulantes de varias citocinas proinflamatorias y quimiocinas (como interleucina (IL)-6, IL-1,
factor de necrosis tumoral-TNF-, y la proteina quimioatrayente de monocitos-MCP-1) estan elevados

en pacientes con HAP idiopatica y se correlacionan con un peor prondstico (70) (71). Las lesiones

34



vasculares observadas en los pulmones de pacientes con HAP idiopatica también son sitios de
produccion de quimiocinas asociadas con el reclutamiento y la acumulacion de células inflamatorias
(72). Por otro lado, un estudio reciente ha informado de la presencia de neogénesis linfoide pulmonar,
que revela inflamacion crénica en la HAP idiopatica (73). Ademas, se han informado autoanticuerpos
circulantes anti-CE y anti-fibroblastos en el 10 al 40% de los pacientes con HAP idiopatica (74), lo que
sugiere un posible papel de la autoinmunidad en la patogénesis de las lesiones vasculares pulmonares

de la HAP.

En modelos experimentales de HAP, como la HAP inducida por monocrotalina (MCT) e inducida
por hipoxia en ratas, se ha demostrado claramente que la inflamacion precede al remodelado vascular
pulmonar y a la HAP. Y al contrario, que los corticosteroides y las terapias inmunosupresoras previenen

el desarrollo de HP y revierten total o parcialmente las lesiones de HP (75) (76).

Sin embargo, en el humano los tratamientos inmunosupresores o antiinflamatorios mejoran muy
raramente los parametros hemodinamicos y clinicos en condiciones especificas asociadas a la HAP,
como el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta del tejido conectivo o la enfermedad de
Castleman asociada al VIH/HHVS (77) (78). Y los tratamientos inmunosupresores o antiinflamatorios
no tienen ningun efecto en la gran mayoria de los pacientes con HAP, incluidas las afecciones que se
sabe estan asociadas con trastornos inflamatorios y autoinmunitarios, como la HAP asociada a la

esclerosis sistémica (78).

3. Factores de crecimiento

Los receptores de tirosin-quinasas (RTK) son glicoproteinas transmembrana que act@ian como
receptores de factores de crecimiento, factores neurotroficos y otras moléculas de sefalizacion
extracelular y desencadenan sefiales intracelulares que regulan la proliferacion celular, la migracion, los

cambios metabolicos, la diferenciacion y la supervivencia.

En la HAP, se ha prestado especial atencion al papel patdogeno del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) y los receptores c-kit cuyas expresiones alteradas y/o el aumento de sus actividades contribuyen
a la proliferacion y migracion excesivas de CML y CE en modelos humanos y experimentales de HP

(79) (80).

4. Unidad ventriculo-arterial

La unidad ventriculo-arterial o cardiopulmonar la constituyen tanto el ventriculo derecho como

el sistema vascular pulmonar y la interaccion entre ambos (50). Durante afios, la arteria pulmonar ha
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sido la principal protagonista; sin embargo, cada vez son mas los estudios que revelan la importancia
del ventriculo derecho en la evaluacion clinica y en el pronostico de estos pacientes, constituyendo un

marcador determinante de supervivencia (81).

a. Generalidades

La circulacion pulmonar, a diferencia de la circulacion sistémica, se caracteriza por ser un sistema
de alto flujo, baja resistencia y presion, lo que permite el intercambio gaseoso y evita la salida de fluido
desde el interior de los vasos sanguineos al espacio intersticial. Al tratarse de un sistema de bajas
presiones, las arterias pulmonares se caracterizan por su fina pared y su capacidad de dilatacion y
reclutamiento ante un aumento de flujo sanguineo pulmonar. De igual forma, el ventriculo derecho, a
diferencia del izquierdo, también presenta unas finas paredes con el inconveniente de presentar una

menor capacidad de respuesta a cambios bruscos de la postcarga (82).

b. Ventriculo derecho

El ventriculo derecho tiene un papel esencial como engranaje entre la circulacion pulmonar y la
sistémica. Por un lado, debe asegurar una perfusion pulmonar continua y homogénea minimizando las
variaciones que puedan ocasionarse por las condiciones de pre y postcarga; y, por otro lado, debe evitar
el aumento de la presion venosa central por la posibilidad de congestion venosa sistémica retrograda.

Con todo ello, asegura el intercambio gaseoso y la precarga del ventriculo izquierdo.

Presenta una geometria compleja. En ¢l se diferencian las siguientes partes: Sinus o porcion de
entrada, que engloba a la valvula tricaspide, las cuerdas tendineas y los musculos papilares, una porcion

apical media trabeculada y un tramo de salida, conus o infundibulo (83). (Figura 5).
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VD- Ventriculo derecho
AD- Auricula derecha
VT- Valvula tricuspide k
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VT \\w/ CSV- Cresta
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ANATOMIA ZONAL DEL VENTRICULO DERECHO

Figura 5. Geometria del VD.
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Fuente: Capelastegui Alber A, Astigarraga Aguirre E, de Paz MA, Larena Iturbe JA, Salinas Yeregui T. Estudio
del ventriculo derecho mediante resonancia magnética. Radiologia 2012; 54:231-45.

Las fibras musculares se disponen en un sistema multicapas. Este entramado de fibras musculares,
a modo de banda helicoidal, es crucial en el proceso de contraccion ventricular, permitiendo un triple
mecanismo contractil: 1) acortamiento radial del eje corto mediante las fibras transversales de la pared
libre, 2) acortamiento longitudinal del eje largo, 3) traccion del VI desde los puntos de anclaje al septo.
La contraccion longitudinal y la traccion del VI son responsables del 80% del volumen de eyeccion del

ventriculo derecho. (84) (85) (Figura 6).

Ao

Figura 6. Contraccién ventricular.

Nota: Banda miocardica ventricular. Presentacion esquematica de la diseccion de la banda miocardica ventricular.
Ao: aorta; AP: arteria pulmonar; cpt: cuerda pulmonar-tricuspidea; fa: fibras aberrantes; fs: fibras septales
derechas; fi: fibras intraseptales; SA: segmento ascendente; SD: segmento derecho; SDes: segento descendente;
SI: segmento izquierdo; td: trigono derecho; ti: trigono izquierdo. (Poveda F, Gil D, Marti E, Andaluz A, Ballester
M, Carreras F. Estudio tractografico de la anatomia helicoidal del miocardio ventricular mediante resonancia
magnética por tensor de difusién. Rev Esp Cardiol. 2013; 66(10):782-90.)

Desde una perspectiva hemodinamica, la funcion del ventriculo derecho puede comprenderse

mediante el analisis del circuito de presion-volumen ventricular (Figura 7).
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Figura 7. Analisis de presién-volumen del ventriculo derecho (VD).

Nota: Bucles de presion-volumen en tres etapas diferentes: normal (azul), hipertension pulmonar (verde) e
insuficiencia ventricular derecha (violeta). F o: clastancia telesistolica; E ,: elastancia arterial; T: constante de
tiempo de relajacion ventricular. La conexion de los puntos de presion telesistolica (P o) - volumen da como
resultado la relaciéon P ¢ -volumen y su pendiente es £ ¢ Por otro lado, P = o (e P ¥/ —1) describe la relacion presion
diastdlica-volumen donde o y B son constantes de ajuste de curvas. (Vonk Noordegraaf A, Chin KM, Haddad F,
Hassoun PM, Hemnes AR, Hopkins SR, et al. Pathophysiology of the right ventricle and of the pulmonary
circulation in pulmonary hypertension: an update. Eur Respir J. 2019;53(1):1801900).

Atendiendo a las fases del ciclo cardiaco, la sistole y la diastole, en cada una de ellas se produciran
unas determinadas presiones en relacion al volumen del ventriculo derecho en ese momento y con ello
se produciran unos determinados cambios morfologicos, los cudles, a su vez, van a depender de las
caracteristicas intrinsecas del ventriculo derecho: contractilidad, rigidez y tiempo de relajacion

ventricular.

Tanto la contractilidad como la rigidez vienen determinadas por la elastancia ventricular

(capacidad de retornar a su forma original una vez suprimido el estimulo deformante).

Mientras que la elastancia sistolica (E.s) depende de la fuerza contractil del miocito y de la masa
del musculo cardiaco (hipertrofia), la elastancia en diastole (Eeq) depende del volumen telediastolico
(86). En un ventriculo derecho normal, podemos observar que la Ecs aumenta significativamente con el
ejercicio, mientras que en el ventriculo derecho con sobrecarga de presion este aumento de elastancia
es menor, pudiendo estar ausente en los estadios mas avanzados de la enfermedad (87). De igual manera,
la funcién diastolica del ventriculo derecho esta estrechamente relacionada con la gravedad de la
enfermedad, por lo que la Eed es un marcador subrogado de funcion diastdlica y puede servir como

biomarcador pronoéstico en la hipertension pulmonar (88).
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c. Sistema vasculo-arterial

El sistema vasculo-arterial, constituido por toda la red de arterias, venas y capilares pulmonares,
constituye la postcarga o resistencia impuesta al ventriculo derecho durante las fases de contraccion y
eyeccion sistolica del mismo. Dicha carga tiene dos componentes: uno estacionario o fijo, formado por
la resistencia vascular periférica total y la presion arterial media, y otro pulsatil, relacionado con la
capacitancia o complianza arterial pulmonar, entendida como la capacidad para distenderse y acoger un

mayor volumen sin que ello implique un aumento de presion.

Sin embargo, con las mediciones clasicas mediante cateterismo cardiaco derecho, solo se alcanza
a estimar el componente estacionario despreciando al pulsatil, por lo que obtenemos una realidad
falseada de la hemodinamica arterial con las implicaciones clinicas que ello conlleva. Por ello, para una
adecuada valoracion de la postcarga ventricular, hemos de recurrir a la descripcion de ambos
componentes: las resistencias vasculares pulmonares periféricas y la capacitancia vascular pulmonar,

como se deduce de la siguiente ecuacion

RVP=(PAPm—PCP)/ GC
PAC=VS/PAPp

en la que RVP: resistencias vasculares pulmonares, PAPm: presion pulmonar media; PCP: presion de
enclavamiento capilar pulmonar; GC: Gasto cardiaco; PAC: complianza de la AP; VS: volumen

sistolico; PAPp: presion pulmonar de pulso (89) (90)

Ambos, la RVP y la PAC estan inversamente relacionados (Figura 8).

104
A
4. |
£ 64 |\
£ 1\
— \
E 4L N &
< \. PAWP <10 mmHg
2 \\ “/,_lrncreasing PAWP
L e mEeae—e—
o P»’;\l.".lp >20 n‘m‘.P—!g ‘—I : 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

PVR mmHg-s-mL-?

Figura 8. Relacion resistencia-distensibilidad

Nota: La relacion entre la resistencia vascular pulmonar o periférica (PVR) y la distensibilidad o complianza de la
arteria pulmonar (PAC) se caracteriza por un valor constante de tiempo RC (es decir, el producto de PVR x PAC)
que se ve afectada por la PAWP o PCP: presién de enclavamiento capilar pulmonar. (Vonk Noordegraaf A,
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Westerhof BE, Westerhof N. The Relationship Between the Right Ventricle and its Load in
Pulmonary Hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2017; 69:236-43).

Debido a la relacion inversa entre PVR y PAC, en pacientes con enfermedad leve observaremos
bajas resistencias y un amplio rango dinamico para la complianza de la arteria pulmonar (zona A en
figura 8), mientras que en pacientes con enfermedad avanzada la complianza estard muy reducida frente
a lo elevada de las resistencias vasculares (zona B en figura 8). Por lo tanto, la PAC puede ser un

marcador con una elevada sensibilidad para detectar cambios en la fase temprana de la enfermedad (91).

d. Acoplamiento ventriculo-arterial

La comprension del funcionamiento de cada uno de ellos por separado, asi como de su

funcionamiento conjunto, es fundamental para la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad

(Figura 9).
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Figura 9. El sistema cardiopulmonar (CPS): funcién y caracterizacion.

Nota: M V ¢2: consumo de oxigeno del miocardio; RV: ventriculo derecho; RA: auricula derecha; LA: auricula
izquierda; LV: ventriculo izquierdo; E .: elastancia telesistolica; t: constante de tiempo de relajacion
ventricular; E .q4: elastancia telediastdlica; PVR: resistencia vascular pulmonar; CAP: distensibilidad arterial
pulmonar; E .: elastancia arterial; PAP: presion arterial pulmonar; PAWP: presiéon de enclavamiento arterial
pulmonar; FE: fraccion de eyeccion; CO: gasto cardiaco. Los subsistemas (o unidades: corazon, respectivamente
su carga) se caracterizan por su funcion intrinseca, que puede derivarse de la relacion presion-volumen ventricular
y de la relacion presion-flujo pulmonar. Los pardmetros del sistema son el resultado de la interaccion
cardiopulmonar. (Vonk Noordegraaf A, Chin KM, Haddad F, Hassoun PM, Hemnes AR, Hopkins SR, et al.
Pathophysiology of the right ventricle and of the pulmonary circulation in pulmonary hypertension: an update. Eur
Respir J. 2019; 53(1):1801900).
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Entendemos por acoplamiento ventriculo-arterial (VA) la condicion que ocurre cuando la funcion
del ventriculo derecho se adapta a la carga vascular pulmonar, de manera que la transferencia de energia

es mas eficiente.

Podria decirse que el sistema cardiovascular opera como un sistema cerrado o en serie, de forma
que el rendimiento de un sector incide y depende del otro. El ventriculo genera un flujo pulsatil y el
sistema arterial lo recibe y distribuye para proveer a la periferia de un flujo sanguineo continuo. La
eficiencia de este sistema puede ser medida y expresada numéricamente analizando el comportamiento
de la elastancia ventricular sistolica (Ees) y arterial (£a) en la que Ees representa la contractilidad del
ventriculo derecho dependiente a su vez de la relacion presion-volumen de fin de sistole, mientras que
la Fa representa la postcarga del ventriculo derecho tanto del componente estacionario como pulsatil. El
cociente entre ambos (Ees/Ea) representa la eficiencia ventriculo-arterial, siendo maximo cuando
Ees/Ea>1 (1 a 2), entendiéndose con ello que se logra el maximo trabajo sistélico con el minimo

consumo de oxigeno (91).

A su vez, existe otro factor mas que se halla involucrado en este engranaje, aunque de forma
diferente, la interdependencia ventricular. Se conoce como interdependencia ventricular a la influencia
que un ventriculo puede ejercer sobre el otro, afectando a su tamaiio, forma y relacion de curvas de
presion-volumen, mediante interacciones mecanicas directas al compartir el septo interventricular, las
fibras epicardicas circunferenciales, las fibras miocardicas de la pared libre y el espacio pericardico (92)

(93).

e. Mecanismos de adaptacion

La sobrecarga cronica de presion o volumen (los cambios de volumen son mejor tolerados)
ocasiona un remodelado ventricular derecho, el cual también estara influenciado, no sélo por los
cambios de presion o volumen propios de la severidad de la enfermedad vascular, sino también por otros
factores como la etiologia subyacente, el tiempo de evolucion, estados proinflamatorios, factores

genéticos y epigenéticos.
La adaptacion del ventriculo derecho al aumento cronico de presion representa un fenémeno

continuo en el tiempo con un ventriculo derecho adaptado en un extremo y un ventriculo mal adaptado

en el otro extremo (Tabla 11).
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Tabla 11. Diferencias entre remodelado adaptativo y maladaptativo

Remodelado adaptativo

Remodelado maladaptativo

Estructura
Tamano VD Normal Dilatacion VD
Masa/volumen VD Aumentado Disminuido
Funcion VD
Acoplamiento VA Conservado Reducido
FEVD Normal/levemente disminuido Reducida
NT-proBNP Normal Elevado
Metabolismo Normal Aumento metabolismo glucosa
Molecular
MicroRNA 133a Normal Reducido
Apelina Aumentada Severamente reducido
VEGF Aumentado Normal/reducido

Abreviaturas: VD: Ventriculo Derecho; VA: Ventriculo Arterial; FEVD: Fraccion de eyeccion del VD; NT-proBNP:
Propéptido Natriurético porcion N- Terminal; MicroRNA: micro acido ribonucleico, VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular. (Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM, Forfia PR, Kawut SM, Lumens J, et al. Right heart adaptation to
pulmonary arterial hypertension: physiology and pathobiology. J Am Coll Cardiol. 2013;62(25 Suppl): D22-33).

Un ventriculo derecho adaptado se caracteriza por ser un ventriculo hipertréfico de forma
concéntrica con un volumen sistolico y una funcion sistolica preservada y presiones de llenado normales.
Con el paso del tiempo, esta presion constante genera el desarrollo de una hipertrofia excéntrica, con
pérdida de la capacidad de relajacion e inicio de una disfuncion diastolica. Todo ello genera un aumento
excesivo del consumo de oxigeno, disminucién de la perfusion miocardica e isquemia del ventriculo
derecho. Finalmente, la capacidad contractil de las fibras musculares se ira perdiendo, apareciendo
entonces una disfuncion contractil progresiva y dilatacion ventricular con el objetivo de admitir una
mayor precarga para garantizar el gasto cardiaco a pesar de la caida de la fraccion de eyeccion. Como
consecuencia de ello, aparece la insuficiencia tricuspidea, la desviacion del septo interventricular y la
reduccion del gasto cardiaco secundaria a una disminucion de precarga en las cavidades izquierdas, tanto
por el menor volumen sistolico del VD como por la reduccion del area de llenado del VI debido al

desplazamiento del septo interventricular desde el lado derecho.

Esta pérdida de funcionalidad suele ocurrir de forma progresiva en el tiempo, a medida que
avanza la enfermedad. Sin embargo, existen ocasiones en las que la respuesta maladaptativa ocurre en
estadios muy precoces de la enfermedad, probablemente influenciada por la variabilidad génica. De ahi
que el acoplamiento V-A no sea un parametro sensible para identificar un estado de enfermedad

temprano (94) (95) (Figura 10).
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Figura 10. Mecanismos de adaptaciéon en la HAP.

Nota: HAP: Hipertension arterial pulmonar; VD: ventriculo derecho: HVD: Hipertrofia VD; VI: ventriculo
izquierdo; GC: gasto cardiaco; PAD: presion auricula derecha; ICD: insuficiencia cardiaca derecha. Cedido por la
Dra. Carmen Jiménez Lopez-Guarch. Unidad de Imagen Cardiaca. Servicio de Cardiologia. Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Manifestaciones clinicas

Al inicio de la enfermedad la sintomatologia es leve e inespecifica y se presenta con el esfuerzo:
astenia, debilidad, disnea al ejercicio, disconfort toracico, sincope y, en menor medida, tos (96) (97). A
medida que la enfermedad progresa, esta sintomatologia estara presente en situacion de reposo y se
acompanara de signos propios de la insuficiencia cardiaca derecha: edema, ascitis y distension
abdominal (98), presentando a la exploracion ingurgitacion yugular, hepatomegalia, ruido aumentado

del segundo tono y frialdad acra en situacion de bajo gasto cardiaco (99).

Asi mismo, debemos estar atentos a signos y sintomas menos especificos pero también asociados:

hemoptisis, angina o disfonia (99).

Diagnéstico

La hipertension pulmonar se debe sospechar en cualquier paciente que presente los signos y
sintomas expuestos. A continuacion presentamos el algoritmo de diagnodstico actual (Figura 11) (100) y

el propuesto en el Gltimo consenso de Niza (Figuras 12-13) (99).
Es importante afiadir que los pacientes presentan una serie de caracteristicas clinicas y

epidemiologicas que nos orientan hacia el posible origen de la hipertension pulmonar (en caso de

padecerla). Realizar un “fenotipado clinico” previo a la solicitud de pruebas y de la puesta en marcha
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del algoritmo diagnoéstico, resultara de gran utilidad en la busqueda etiologica de la enfermedad y

filiacion clinica del paciente, lo que permitird el mejor manejo terapéutico posible.

Sintomas, signos e historia sugestiva de HP

y
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Figura 11. Algoritmo de diagnostico de HP

Nota: CCD: cateterismo cardiaco derecho; ECC: enfermedad cardiaca congénita; ECG: electrocardiograma; ETC:
enfermedades del tejido conectivo, ETT: ecocardiografia transtoracica; EVOP: enfermedad venooclusiva
pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP: hipertension
pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembolica crénica; PAPm: presion arterial pulmonar media;
PAWP: presion de oclusion arterial pulmonar; PFR: pruebas funcionales respiratorias; RVP: resistencia vascular
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pulmonar; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada; UW: unidades Wood; V-Q: ventilacion-perfusion; VD:
ventriculo derecho; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. (Barbera JA, Roman A, Gémez-Sanchez MA,
Blanco I, Otero R, Lopez-Reyes R, et al. Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension:
Summary of Recommendations. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2018; 54(4):205-15).
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Figura 12. Algoritmo diagnéstico de HP fuera de centro de expertos. Propuesta del 6° WSPH Niza 2018

Nota: Gamma V/Q: gammagrafia de ventilacion/perfusion; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica. (Albert Barbera J, Blanco I, Callejas Rubio JL, Escribano Subias P, Fonollosa
Pla V, Garcia Hernandez FJ, et al. Protocolos. Nuevos retos en hipertension pulmonar. Coordinador Ortego
Centeno N, Sociedad Espafiola de Medicina Interna. 2019;1-136. B-5473-2019).
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Figura 13. Algoritmo diagnéstico de HP en centros de referencia. Propuesta del 6° WSPH Niza 2018

Nota: Gamma V/Q: gammagrafia de ventilacion/perfusion; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica. (Albert Barbera J, Blanco I, Callejas Rubio JL, Escribano Subias P, Fonollosa
Pla V, Garcia Hernandez FJ, et al. Protocolos. Nuevos retos en hipertension pulmonar. Coordinador Ortego
Centeno N, Sociedad Espafiola de Medicina Interna. 2019;1-136. B-5473-2019).

Las pruebas diagnosticas para emplear son las siguientes:

Electrocardiograma: un electrocardiograma normal no excluye la existencia de hipertension
pulmonar. Un electrocardiograma anormal, en el que se detecte la presencia de ondas P pulmonares e

hipertrofia de ventriculo derecho, orienta a una enfermedad avanzada (101).

Radiografia de torax: la dilatacion del tronco de la pulmonar es un dato indirecto de hipertension

pulmonar; y de dilatacidén de ventriculo derecho, el aumento de la silueta cardiaca a expensas de este.
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La radiografia de térax puede ayudar en el diagndstico diferencial de algunas de las etiologias de la

enfermedad (102).

Ecografia abdominal: se trata de una herramienta util para determinar la presencia de
enfermedad hepatica y valorar la presencia de hipertension portal, ambas asociadas a hipertension

pulmonar (103) (104).

Estudios en sangre periférica: permiten, en determinados casos, detectar patologias causales o
concomitantes (enfermedades sistémicas o del tejido conectivo, hematologicas, infeccion por los virus
de la hepatitis o de la inmunodeficiencia humana, trastornos de la coagulacion o trastornos tiroideos,
entre otros) o complicaciones de la misma (elevacion de transaminasas por congestion hepatica,

elevacion del NT-proBNP por sobrecarga cardiaca o deterioro de la funcién renal, por ejemplo) (13).

Pruebas de funcion pulmonar y gasometria arterial: son utiles para valorar el grado de
afectacion de las vias respiratorias. Deben incluir la capacidad pulmonar total y la capacidad de difusion
del pulmon para el monoxido de carbono (DLco). Tienen mayor importancia en el despistaje de
hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares; no obstante, descensos notables de la
difusion o hipoxemia marcada pueden observarse en la enfermedad venooclusiva/pulmonar y en la

esclerodermia (105).

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: es til en varios escenarios, tanto para aclarar la naturaleza
de la limitacion al ejercicio en pacientes con una disnea inexplicable, como para evaluar el grado de
limitacion al ejercicio, respuesta terapéutica y prondstico de los pacientes diagnosticados de hipertension
pulmonar. Los hallazgos mas tipicos en los tests de ejercicio cardiopulmonar son la disminucion del
consumo pico de oxigeno, la presencia de signos de reserva ventilatoria insuficiente, una disminucion
del umbral anaerébico y una reduccion de la presion de CO2 al final de la inspiracion sin una causa

ventilatoria (106) (107).

Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M): permite establecer el grado de limitacion
funcional. La reduccion de la saturacion arterial de oxigeno > 10% durante la prueba se asocia con un
incremento del riesgo de mortalidad 2,9 veces mayor durante un periodo medio de 26 meses, asi como
aquellos que completan una distancia menor de 332 m (108). El TM6M puede verse influenciado por
sexo, edad, talla, peso, comorbilidades, alteraciones musculoesqueléticas, necesidad de oxigeno y
motivacion, de modo que es importante tener dichas condiciones presentes en el momento de su

interpretacion. El valor absoluto constituye la variable que posee implicaciones pronosticas (109).
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Ecocardiografia transtoracica (ETT): el ecocardiograma juega un papel fundamental tanto en
el proceso de deteccion o diagndstico, permitiendo sospechar la existencia de enfermedad mediante la
estimacion de la PAPS, asi como su origen pre o postcapilar con el calculo estimado de la PCP. Tiene
asi mismo un papel en el seguimiento de la enfermedad al permitirnos valorar de una manera no invasiva

la funcion/viabilidad del ventriculo derecho, principal factor pronostico en esta entidad.

Su valor diagndstico se basa en la valoracion hemodindmica no invasiva a través de diferentes

parametros (110) (111) (112) (113) (114):

- Presion pulmonar: La estimacion de la presion sistolica pulmonar se realiza calculando el
gradiente entre el VD y la AD mediante Doppler continuo, usando la formula simplificada de Bernouilli
(PAPS = 4v2 + PADm), en ausencia de obstruccion a la eyeccion del VD, donde v es la velocidad
maxima de regurgitacion trictispide. La estimacion de la presion de AD media se debe realizar mediante

el método de colapsabilidad de la VCI, como se especifica mas adelante.

La correlacion de la PAPS con mediciones invasivas se describe desde los afios 80 y es buena,

con coeficientes de correlacion entre 0.75 y 0.90.

Por otra parte, los estudios poblacionales han demostrado que los rangos de normalidad de la
PAPS estimada por ecocardiografia son amplios, y por eso, en las Gltimas guias de practica clinica de
hipertension pulmonar de la ERS/ESC del 2015 se establece la probabilidad de la presencia de HP

mediante ecocardiografia como baja, intermedia o alta (Tabla 12).

Tabla 12. Probabilidad ecocardiografica de hipertensién pulmonar (HP) en pacientes sintomaticos con

sospecha de HP

Probabilidad Velocidad IT < 2.8 m/sg o no medible, sin signos indirectos

. ecocardiograficos
Baja &

Velocidad IT < 2.8 m/sg o no medible, con presencia de signos indirectos

Probabilidad ecocardiograficos

intermedia Velocidad IT entre 2.9 y 3.4 m/sg, independientemente de signos indirectos
ecocardiograficos

Probabilidad Velocidad IT 2.9-3.4 m/sg con presencia de signos indirectos de HP

Alta Velocidad IT >3.4 m/sg, independientemente de signos indirectos ecocardiograficos

Nota: Ver tabla 12. (Modificado de: Gali¢ N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS):
Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J 2015; 46:903-75.)
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Tabla 13. Signos ecocardiograficos que sugieren hipertension pulmonar (HP) utilizados para evaluar la
probabilidad de HP ademas de la medicion de la velocidad de regurgitacion tricispide (indicada en la tabla

12).

A: ventriculos B: arteria pulmonar C: vena cava inferior y auricula derecha

Relacion didmetro basal Tiempo de aceleracion del Doppler | Diametro de la cava inferior >21mm con

ventriculo derecho / ventriculo del flujo de salida del ventriculo disminucioén del colapso inspiratorio (<50%

izquierdo >1,0 derecho <105ms y/o muesca con inhalacion o <20% con inspiracion
mesosistolica silenciosa)

Aplanamiento del tabique Velocidad de regurgitacion Area auricular derecha (final de la sistole)

interventricular (indice de pulmonar diastélica temprana >18cm 2

excentricidad del ventriculo >2 2m/s !

izquierdo >1,1 en sistole y/o

diastole

Didmetro de la arteria pulmonar
>25mm

Nota: Estos signos son el reflejo de los fendomenos adaptativos del VD a la sobrecarga cronica de presion. Los signos
ecocardiograficos de al menos dos categorias diferentes (A / B / C) de la lista deben estar presentes para alterar el nivel de
probabilidad ecocardiografica de HP. (Modificado de: Gali¢ N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al.
2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis
and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J 2015; 46:903-75.)

- Presion pulmonar media: se puede estimar de varios modos mediante ecocardiografia Doppler.
Una de ellas es mediante la ecuacion PAM pulmonar = 1/3 (PSAP) + 2/3 (PDAP) y otro mediante la
ecuacion de Bernoulli modificada: PSVD = 4 V? + PAD. Para ello, se determina el gradiente pico de

insuficiencia tricuspide (V) y se le adiciona la presion calculada en auricula derecha (PAD).

- Presion de la auricula derecha media: se realiza mediante la valoracion de los datos
morfologicos de dimension y cambio de calibre con la respiracion de la vena cava inferior (VCI). Una
VCI <2.1 cm que colapsa >50% sugiere presion AD normal (rango 0-5mmHg, recomendado estimar
en 3mmHg); una VCI <2.1 cm que colapsa <50% sugiere elevacion de presion AD (rango 10-20
mmHg, recomendado estimarla en 15mmHg). Otros parametros como el abombamiento del septo
interauricular hacia la auricula izquierda o la dilatacién de las venas suprahepaticas son datos

indirectos de PADM >10mmHg.

- Resistencias vasculares pulmonares: postcarga estdtica. La estimacion de las RVP se puede
realizar mediante parametros subrogados del gasto cardiaco y la presion pulmonar media. Asi, la
velocidad pico de la insuficiencia tricispide se considera un parametro de presion, y la integral de

velocidad-tiempo en el tracto de salida del VD es una medicion indirecta del gasto cardiaco derecho.
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Se ha descrito que la ratio entre ambos parametros >0.02, tiene gran sensibilidad y especificidad para

detectar unas RVP >6 uW.

- Variables de aproximacion al diagnostico etiologico: Parametros sencillos como el tamafio de
la auricula izquierda (>40mm en eje paraesternal longitudinal), la existencia de disfuncion
diastolica, con estimacion de la presién de enclavamiento pulmonar elevada mediante Doppler
(relacion E/Ea mitral >15) o mediante la ecuacion PCP = (E/e ‘lateral) x 1.24+1.9; la ausencia de notch
mesosistolico en la curva del flujo (Doppler) de eyeccion de VD, o la ausencia de remodelado adverso
marcado de VD (no rectificacion del septo interventricular) hacen sospechar del origen izquierdo de

la HP.

En lo referente a sus variables pronosticas, la mayoria de las medidas de la ecocardiografia que
tienen valor pronoéstico reflejan el nivel de remodelado patologico y disfuncion de sus cavidades

derechas. Debemos tener en cuenta:

- La PAPS: el aumento aislado de la PAPS no se relaciona necesariamente con un empeoramiento,
de igual modo que un descenso de la PAPS tampoco se relaciona necesariamente con una mejoria
clinica. Se trata de una medicion de la postcarga que esta afectada por la contractilidad del VD y la

precarga.

- Area de la AD: es un predictor simple y reproducible de mortalidad y trasplante pulmonar. Asi,
un area de AD <18cm? confiere un riesgo bajo de progresion de enfermedad o muerte; un 4rea entre

18 y 26 cm? confiere un riesgo intermedio y un drea >26¢m? confiere un riesgo alto.

- Variables prondsticas del VD:

DTDVD: diametro telediastolico del VD.

TAPSE: refleja el acortamiento longitudinal de la pared libre del VD (disminuye si hay disfuncion

sistolica del VI) y ha demostrado tener validez pronostica. Su valor normal es >17mm.

Indice de Tei: representa la relacion entre la suma de los tiempos de contraccion- relajacion y el
tiempo de eyeccion. Conforme avanza la disfuncion del VD se produce un aumento del indice de Tei.

Su punto de corte esta en 0.83.

Doppler tisular: las velocidades del tejido miocardico se pueden medir mediante el Doppler
tisular, y son otro indice indirecto de contractilidad. La velocidad méxima en sistole del anillo

tricaspide (plano apical 4C) disminuida (<8.8cm/sg) se correlaciona con una FE <45% con una alta
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sensibilidad y especificidad. El tiempo de relajacion isovolumétrica (IVRT) puede medirse a partir
del DTI pulsado del anillo tricspide (tiempo desde el final de la onda S hasta el inicio de la onda E’).

Un valor >3ms indica disfunciéon del VD; el incremento es proporcional a la elevacion de la PAPS.

Strain y strain rate: representan el grado de deformacion miocardica (strain) y la velocidad
de deformacidn (strain rate) durante la sistole. Se trata de un parametro de valoracién de la funcién
sistolica global. En términos generales, unos valores de SGL >20% sugieren una funcién anormal del

VD. Se validez pronostica ha sido demostrada.

El acoplamiento VA (VAC): la condicion que ocurre cuando la funcidn del ventriculo derecho
se adapta a la carga vascular pulmonar de manera que la transferencia de energia es mas eficiente. Se
estima mediante la ratio TAPSE/PAPS, un parametro pronostico significativo en pacientes con HAP y

que se asocia con la hemodinamica y la clase funcional.

Existen otros marcadores prondsticos medibles por ecocardiografia:

Tiempo de desaceleracion de la arteria pulmonar (PAAT): La arteria pulmonar puede tener
diversos grados de dilatacion segin la gravedad, y asi mismo distintos grados de insuficiencia
pulmonar. Una disminucion del tiempo de aceleracion del flujo en la arteria pulmonar (menor de
80 ms) refleja alta probabilidad de hipertension pulmonar y es un marcador indirecto de ésta cuando

no es posible el calculo de la PSAP (no se puede determinar insuficiencia tricuspide).

La interdependencia ventricular: La estrecha relacion entre ambos ventriculos juega un papel
muy importante en el deterioro de la funcioén sistolica derecha y en la disminucion del gasto cardiaco.

Varios indices han demostrado tener significacion prondstica:

«  Indice de excentricidad (en sistole y en diastole) del VI: mide el grado de aplanamiento
y compresion del septo interventricular hacia el VI, que es un reflejo del remodelado tan
importante del VD. Su valor normal es 1 (esférico), y todo valor mayor de 1 es patoldgico.

* Ratio dareas VD/VI en didstole: es una expresion del mismo concepto descrito
anteriormente, y también ha demostrado tener significacion pronostica.

*  Derrame pericardico. Su presencia es dato de mal pronostico

» Insuficiencias valvulares (tricuspide y pulmonar)

Gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/P): su utilidad queda reducida al despistaje de

enfermedad tromboembolica cronica, primera prueba indicada para el diagnostico de esta entidad; la

51



presencia de areas bien ventiladas y mal perfundidas es caracteristica de enfermedad tromboembdlica

(115).

Tomografia axial computarizada de térax (TAC): su interés radica, por un lado, en la
descripcion de datos indirectos de hipertension pulmonar como agrandamiento de la arteria pulmonar
principal (didmetro >29mm) o una relacidn arteria pulmonar principal / didmetro de la aorta ascendente
>1, y por otro, en su utilidad como herramienta de diagndstico diferencial, ofreciendo informacion en la
enfermedad tromboembolica crénica sobre la localizacion de los trombos. Asi mismo, resulta 1til para
determinar la presencia de afectacion del parénquima pulmonar, sirviendo en la discriminacion entre

hipertension arterial pulmonar o hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias (116).

Resonancia magnética nuclear (RMN): Ofrece ventajas sobre otras herramientas al describir
estados morfologicos y funcionales de la unidad cardiopulmonar, tanto del ventriculo derecho como de
la arteria pulmonar. Por otro lado, puede ser complementaria a otros estudios cuando existen dudas sobre
un componente de cardiopatia isquémica o enfermedad tromboembolica y/o cuando no pueden
realizarse estudios con contraste. En pacientes con sospecha de HP, la presencia de realce tardio de
gadolinio y una distensibilidad arterial pulmonar reducida asociada a flujo retrogrado tienen un alto

valor predictivo para la identificacion de la HP (117).

Cateterismo cardiaco derecho (CCD): es la unica prueba confirmatoria de hipertension
pulmonar y, por tanto, necesaria tanto en la hipertension arterial pulmonar como en la hipertension
tromboembolica cronica donde estan disponibles terapias especificas (18). Su papel en la hipertension
pulmonar secundaria a patologia cardiaca o patologia pulmonar no es exigible, aunque si recomendable
(118). Ademas de su utilidad diagnoéstica, permite valorar la gravedad de la enfermedad y las respuestas
a los tratamientos. Una variante asociada a dicho estudio es el test de vasorreactividad, cuya indicacion
estd limitada a hipertension arterial idiopatica, heredable o asociada a sustancias toxicas (119), con el
fin de determinar quiénes son elegibles para el tratamiento con dosis altas de bloqueadores orales de los
canales de calcio (BCC). Una respuesta positiva a la prueba de vasorreactividad se define como una
reduccion de la PAPm >10mmHg en comparacion con el valor basal y un valor absoluto de la PAP

media <40mmHg con un aumento o mantenimiento del GC (13) (Tabla 6).

El CCD debe realizarse en reposo, en circunstancias de euvolemia y a través de la vena yugular
interna derecha mediante un catéter de Swan Ganz con el consiguiente avance progresivo a través de las
cavidades cardiacas y el registro de las presiones en AD (PAD), en VD (PVD), en la AP, tanto en sistole
(PAPS) como en diastole (PAPD), y en el capilar pulmonar (PCP) (120).
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La PAPm se calculara mediante 2PAP + PAPs/3. Para medir la PCP, debe inflarse el globo
completamente (1,5 ml) mientras se encuentra en la AP principal y luego avanzar lentamente hasta que
se pueda visualizar un trazo de cufia en el monitor. En teoria, después de que el baloén ocluya una rama
de la AP de tamafio medio, hay una columna continua de sangre desde la AP hasta el VI durante la
diastole. Por lo tanto, la PCP se considera un sustituto de la presion auricular izquierda o la presion
telediastolica del VI (121). Por otro lado, se debe calcular el GC midiendo el flujo sanguineo pulmonar,
tanto por el método de Fick como por el de termodilucion (TD). También debe calcularse el indice

cardiaco y la RVP, tanto por TD como por Fick: RVP = (mPAP — PCP)/ GC (122).

Por otro lado, el diagndstico diferencial entre el Grupo 2y el Grupo 1 puede ser dificil en pacientes
con disfuncién diastdlica del VI aislada o en aquellos con una PCP o una presion telediastolica del VI
normal debido al tratamiento con diuréticos. El ejercicio o la prueba de fluidos para descubrir la HP
debida a la cardiopatia izquierda en pacientes con riesgo y la PCP en el limite superior de la normalidad
(13-15mmHg) podrian considerarse en el momento del CCD en aquellos pacientes con factores de riesgo

de cardiopatia izquierda (123).

En definitiva, para el diagnostico hemodinamico de la HP y sus subtipos debemos tener en cuenta
que se requieren la medicion exacta de la PAP, la PCP, el GC y el calculo de la resistencia vascular

pulmonar (RVP). (Tablas 1 y 2).

Biomarcadores séricos: sin duda constituyen una herramienta emergente, aunque a dia de hoy
su poder estda mas en relacion con su valor prondstico (ver en siguiente seccion). Se necesitan mas
estudios para valorar su utilidad en la deteccion precoz y en el diagnostico diferencial de la hipertension

pulmonar.

Test genéticos: suponen una herramienta novedosa que estd permitiendo un diagndstico mas
acertado de un gran pool de pacientes, mayor informacion pronoéstica de los mismos y por ende un mejor
manejo terapéutico (124). Asi mismo, actualmente son el blanco de varias dianas terapéuticas en estudio

(ver seccion genética en fisiopatologia).

Tratamiento

En los altimos afios, el tratamiento de esta patologia ha evolucionado considerablemente logrando

importantes mejoras sobre la sintomatologia en general y en el deterioro clinico causado por esta

enfermedad, asi como un aumento de supervivencia.
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El objetivo terapéutico es alcanzar un estado de bajo riesgo, el cual esta asociado a una buena
capacidad de ejercicio, una mejor calidad de vida, una buena funciéon del VD y un bajo riesgo de

mortalidad.

a) Medidas generales:

- No realizar actividad fisica de gran intensidad, pero si ejercicio, dentro de los limites que la

sintomatologia les permita.

- Evitar la exposicion a la hipoxia y la altitud si la presion arterial de oxigeno (PaO2) es menor
de 60 mmHg (o su equivalente, saturaciones menores del 90%), valorando oxigenoterapia en los vuelos

de pacientes con clase funcional III- IV.

- Evitar el embarazo en pacientes en situacion de alto riesgo, debido a la asociaciéon con una

elevada tasa de mortalidad en pacientes con HAP.
- Vacunacion contra la gripe, neumococo y SARS-CoV2 (125).

- Debido al mayor riesgo quirurgico, se recomienda valoracion preanestésica por un equipo
experto y aunque no esta claro qué forma de anestesia es preferible, la epidural es probablemente mejor

tolerada que la anestesia general.

- Asesoramiento genético en paciente y familiares para planificacion familiar (13)

b) Terapias no especificas:

- La anticoagulacion, cuya evidencia es escasa pues los datos de los registros y ensayos no son
concluyentes y el potencial beneficio deriva de datos retrospectivos de un solo centro. En funcion de
ello podria recomendarse en pacientes con HAP idiopatica, hereditaria y secundaria a anorexigenos, asi
como en pacientes que reciben tratamiento con prostaglandinas i.v. El papel de los anticoagulantes de

accion directa se desconoce.

- Diuréticos de asa, en insuficiencia cardiaca descompensada por sobrecarga hidrica como

tratamiento sintomatico y antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona (126).

- Oxigenoterapia, si Pa02 < 60 mmHg, para alivio sintomatico; no hay datos que apoyen un

beneficio a largo plazo.

- En el caso de taquiarritmias, se prefiere la cardioversion al ritmo sinusal y el uso de digoxina
frente al empleo de betabloqueantes siempre que sea posible. La persistencia de fibrilacion auricular

esta asociada a un aumento de mortalidad en esta poblacion.
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- Suplementos de los déficits de hierro y control de la anemia (13).
¢) Terapias especificas:

- Sélo han demostrado beneficio en la HAP y la HPTEC.

- Existen tres vias de accion, la via de la endotelina, la via del NO y la via de la prostaciclina. Los
farmacos que actian sobre estas vias pretenden contrarrestar la vasoconstriccion existente en pacientes
con HP (Figura 14). Todos asocian una mejoria de la clase funcional, de la capacidad al ejercicio, de la
funciéon del VD y de la hemodinamica pulmonar. Sélo la terapia con prostaglandinas sistémicas ha

demostrado aumento de supervivencia (13).

Via endotelina

CELULAS

CELULAS

- MUSCULARES
&L J LISAS
(:\ Vasoconstriccion @ Vasodilatacion @ Vasodilatacion
“|  Proliferacién Antiproliferacién Antiproliferacién

Figura 14. Vias fisiopatolégicas que orientan a los objetivos terapéuticos en la hipertension arterial

pulmonar (HAP).

Nota: Arriba: seccion transversal de una arteria pulmonar pequefia (< 500 pm) de un paciente con HAP severa.
AMP-c: adenosina monofosfato ciclico. ARE: antagonista de los receptores de la endotelina. GMP-c: guanosina
monofosfato ciclico. ET: endotelina. ETA y ETB: receptores A y B de la ET. ON: 6xido nitrico. PDES:
fosfodiesterasa tipo 5. PGI2: prostaglandina 2. (Mazzei JA. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados y
diagnéstico de la hipertension arterial pulmonar. Insuficiencia cardiaca 2009; 4(1), 3-10).

En la via de endotelina, se usan farmacos que inhiben el receptor de esta. Entre ellos se encuentran
Bosentan, Macitentan o Ambrisentan (13). Los principales efectos secundarios a destacar serian la
alteracion de la funcion hepatica en el caso de Bosentan, por lo que se recomiendan controles habituales

de la misma (127).
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En la via del NO, puede actuarse sobre dos mecanismos: la inhibicion de la fosfodiesterasa 5 o la
estimulacion de la guanilato ciclasa (13). Para contrarrestar la desregulacion de la via del NO, los
inhibidores de la PDES, como Sildenafilo y Tadalafilo, evitan la degradacion del GMPc; y los
estimuladores de la guanilato ciclasa, como Riociguat, aumentan la sintesis de este. Entre los principales
efectos secundarios de los inhibidores de la PDES se encuentran cefalea, rubor, epistaxis; y entre los
efectos secundarios de los estimuladores de la GC, la epistaxis (128) (129) (130). Ambas vias de accion
no deben bloquearse de manera conjunta pues los estudios no han informado de ningin beneficio

afiadido al doble bloqueo, sino mas bien del potencial sumatorio de los efectos secundarios (131).

En la via de las prostaciclinas, contamos con fairmacos analogos de las mismas que cubriran el
déficit de éstas en los pacientes con HP (132). Existen diferentes formatos de comercializacion:
inhalados como el Iloprost (133), oral como el Selexipag (134), en infusion subcutanea (sc) como el
Teprostinil (135) y en infusién intravenosa (iv) como el Epoprostenol (136) (137). Todos ellos aumentan

los niveles de prostaciclinas para combatir la vasoconstriccion.

Un subgrupo farmacolégico diferente es el compuesto por los bloqueadores de los canales de
calcio (BCC), agentes vasodilatadores indicados en pacientes con una respuesta positiva al test de
vasodilatacion de oxido nitrico inhalado. Entre ellos figuran nifedipino, diltiazem y amlodipino. Los
factores limitantes para el aumento de la dosis suelen ser la hipotension sistémica y el edema periférico.
En algunos casos, la combinacion de BCC con los farmacos aprobados para la HAP es necesaria debido
a un mayor deterioro clinico en caso de intentos de retirada de los BCC. La respuesta vasodilatadora no
parece predecir una respuesta favorable a largo plazo al tratamiento con BCC en pacientes con HAP
asociada a la CTD, el VIH, la hipertension porto-pulmonar (HPP) y la enfermedad venooclusiva

pulmonar (PVOD) (13) (138)

Se considera adecuada la combinacion de varios farmacos. Dicha combinacion se puede aplicar
secuencialmente o inicialmente, en funcion de la categoria de riesgo del paciente al diagndstico (Figura

15) (139).
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Figura 15. Algoritmo de tratamiento HAP.

Nota: HAP: Hipertension arterial pulmonar; HAPI: HAP idiopatica; HAPH: HAP hereditaria; HAPD: HAP
inducida por drogas; BCC; bloqueadores de los canales de calcio; APC: analogos de prostaglandinas. (Humbert
M, Farber HW, Ghofrani HA, Benza RL, Busse D, Meier C, et al. Risk assessment in pulmonary arterial
hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019; 53(6):1802004).

El algoritmo de tratamiento de la HAP no se aplica a pacientes de otros grupos clinicos y, en
particular, no se aplica a pacientes con HP asociada al grupo 2 (enfermedad del corazon izquierdo) o al

grupo 3 (enfermedades pulmonares) (13) (139).

A pesar de los avances en el tratamiento de la HAP, la limitacion funcional y la supervivencia de
estos pacientes siguen siendo insatisfactorias. Por ello se estan explorando otras estrategias terapéuticas
contra diferentes mecanismos de regulacion. Una nueva molécula y con resultados prometedores en un
grupo seleccionado de pacientes con HAP del grupo 1 es Sotatercept. Se trata de una proteina de fusion
del receptor de la activina IIA que consta de un dominio del receptor fusionado al dominio Fc de la IgG
I humana. Actia inhibiendo el factor transformante de crecimiento beta (TGFp), implicado en el

equilibrio de la sefalizacion del receptor de la proteina morfogenética o6sea tipo II
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(BMPR-II) y el factor de diferenciacion de crecimiento 11 (GDF-11 y activina B). Los resultados
preliminares del ensayo Pulsar revelaron que el tratamiento con sotatercept redujo la resistencia vascular
pulmonar entre los pacientes con hipertension arterial pulmonar que estaban recibiendo una terapia de
base estable, incluida la terapia de infusion de prostaciclina. También se observaron mejoras
concordantes desde el inicio en el test de marcha de 6 minutos y los niveles de NT-proBNP.

Ensayos adicionales, incluido un ensayo de fase 3, estan en curso o planificados (140).

Finalmente, en la actualidad el trasplante pulmonar constituye la terapia mas especifica y
definitiva entre las existentes. Indicada en pacientes con HP grave siempre y cuando el tratamiento
meédico no sea suficiente y la situacion clinica del paciente en términos de riesgo/beneficio lo permita.
Se suele proponer para una minoria de pacientes y los beneficios a largo plazo siguen siendo poco
esperanzadores, con una tasa de supervivencia a los 5 afios de la operacion de ~50%, siendo en ocasiones

la derivacion tardia la principal causa de estos resultados mejorables (13) (141).
5. HIPERTENSION PULMONAR POR CARDIOPATIAS IZQUIERDAS

Definicion

Como se comento anteriormente, se define hipertension postcapilar aislada a la presencia de una
PAPm >20-25mmHg, con una presion telediastolica del ventriculo izquierdo (PTDVI) o, su equivalente,
la PCP, >15mmHg y una RVP <3uW e hipertension pulmonar postcapilar mixta o combinada a dicha
situacion pero con un incremento de las RVP >3uW en presencia de insuficiencia cardiaca o enfermedad
valvular mitral o adrtica (13). La terminologia basada en la diferencia de gradiente transpulmonar (DPG
= PAP diéstole — PCP) para diferenciar a la HP aislada de la combinada ha sido eliminada en el Gltimo

consenso (118).

Epidemiologia

La HP secundaria a cardiopatias izquierdas constituye la principal causa de HP; no obstante, su
prevalencia es dificil de estimar debido a los distintos criterios y técnicas diagnosticas empleados. La
prevalencia de HP aumenta en una cardiopatia izquierda particular con el avance de la clase funcional.
Es mas comun en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (HF-PEF),
aunque también se presenta en los casos de fraccion de eyeccion reducida y en las valvulopatias

cardiacas (142).
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Factores de riesgo

A continuacion se exponen aquellos factores de riesgo o condiciones asociadas al desarrollo de

una hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda (118).

Tabla 14. Factores de riesgo asociados a HP secundaria a cardiopatia izquierda.

Probabilidad
Caracteristica Alta probabilidad Tt Baja probabilidad
Edad > 70 aflos 60 a 70 afios < 60 afios
Obesidad, hipertensién sistémica,
dislipemia, intolerancia a la glucosa / > 2 factores 1-2 factores Ninguno
diabetes
Intervencién cardiaca previa * Si No No
Fibrilacion auricular Permanente Paroxistica No
Enfermedad estructural izquierda Presente No No
Normal o signos de
ECG BCRIo HVI HVI ligera sobrecarga del VD
Sin dilatacién de Sin dilataciéon de AI; E/ e’
Ecocardiografia Dilatacion Al IM>2 Al IM<2 <13
El ion li El ion VE/CO2
evacion ligera evacion B/CC VE/CO2 slope alta: No
. . VE/CO2 slope; slope o ventilacion ., .
Ergoespirometria o i . ventilacion oscilante
ventilacion oscilante oscilante
Resonancia magnética cardiaca Strain Al o A1/ AD> 1 Ausencia anomalias Al

Abreviaturas: AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; ECG:
electrocardiograma; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IM: insuficiencia mitral; RNM: resonancia magnética; VD:
ventriculo derecho; VE/VCO?2 slope: pendiente ventilacion minuto/produccion de didxido de carbono. (Vachiéry JL, Tedford
RJ, Rosenkranz S, Palazzini M, Lang I, Guazzi M, et al. Pulmonary hypertension due to left heart disease. Eur Respir J.
2019;53(1):1801897).
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Fisiopatologia

Como comentamos en el apartado de aspectos generales de la fisiopatologia, la HP secundaria a
cardiopatia izquierda se desarrolla en respuesta a una transmision pasiva retrograda de las presiones de
llenado, impulsada principalmente por la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo (VI), potenciada
por la regurgitacion mitral inducida por el ejercicio y la pérdida de la distensibilidad de la auricula
izquierda (Al) y por lo tanto un aumento de la PCP y la PAP tanto en reposo como durante el ejercicio
(45). Bien es cierto que podemos hablar de dos mecanismos, dependiendo de la fase de la enfermedad:
transmision pasiva, propia de la HP postcapilar aislada, y un fendmeno mas tardio caracterizado por la

presencia de vasculopatia asociada, propia de la HP postcapilar mixta o combinada (143).

Manifestaciones clinicas

Son las propias de la patologia de base ademas de un aumento de la disnea, deterioro de la clase

funcional y datos de insuficiencia cardiaca derecha (144).

Diagnostico

Hasta la fecha, siguiendo las recomendaciones de las Gltimas guias clinicas, el diagnostico de HP
secundaria a cardiopatias izquierdas podia asumirse en pacientes con insuficiencia cardiaca o
enfermedad valvular en los que se observase un aumento de la PAP (detectado por ecocardiografia) y
las otras causas de HP tratables fuesen razonablemente excluidas. No es necesaria o exigida la
realizacion de un cateterismo cardiaco derecho al no derivar de ello un cambio en la actitud terapéutica

planteada para el enfermo (118).

La valoracion invasiva mediante CCD debe realizarse ante una probabilidad intermedia cuando
estan presentes factores de riesgo de HAP / HPTEC y / o si hay evidencia de anomalia del ventriculo
derecho (dado que podria tratarse de una HP postcapilar mixta o combinada). En pacientes con PCP de
13 a 15mmHg y probabilidad alta / intermedia de HP secundaria insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (ICFEp), se debe considerar la realizacion de pruebas de provocacion. Por razones
técnicas y la confiabilidad del registro de la presion, se prefiere una sobrecarga de fluidos frente al
gjercicio en el enfoque del diagnostico diferencial. La PCP >18mmHg inmediatamente después de la

administracion de 500ml de solucion salina durante 5 min se considera anormal (118) (Figura 16).
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Figura 16. Evaluacion hemodiniamica de la hipertension pulmonar (HP) por insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion conservada (ICFEp)

Nota: VD: ventriculo derecho; CCD: cateterismo del corazon derecho; ICFEp: enfermedad del corazén
izquierdo; PCP: presion de enclavamiento arterial pulmonar, PTDVI: presion telediastolica del ventriculo
izquierdo. (Vachiéry JL, Tedford RJ, Rosenkranz S, Palazzini M, Lang I, Guazzi M, e al. Pulmonary hypertension
due to left heart disease. Eur Respir J. 2019;53(1):1801897).

Tratamiento

Dado que no hay ningiin ensayo multicéntrico que sugiera que tratar la HP secundaria a
cardiopatia izquierda con farmacos especificos para la HAP sea beneficioso, y los resultados de los
estudios son contradictorios, se recomienda no usar terapias especificas para la HP en el grupo 2 (118).
No obstante, es un hecho que algunos pacientes estan siendo tratados con los farmacos empleados en la
HAP, fundamentalmente pacientes con las formas mas severas que presentan un remodelado de la
vasculatura pulmonar (145). Sin duda se necesitan mas estudios al respecto. En espera de ellos, el

tratamiento aprobado para la HP secundaria a cardiopatia es el tratamiento de la cardiopatia de base.
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6. HIPERTENSION PULMONAR POR ENFERMEDADES PULMONARES Y/O
HIPOXIA

Definicion

La HP secundaria a enfermedad pulmonar se engloba dentro de la HP precapilar (PAPm > 20-25
mmHg, PCP < 15 mmHg y una RVP > 3 uW) en sujetos con neumopatias de base y normalmente

asociada a estadios avanzados de estas ultimas (13) (146).
Epidemiologia
La prevalencia de HP secundaria a neumopatias se estima en torno al 50% y suele ser de gravedad
moderada (146). La prevalencia de hipertension pulmonar en funcion de las patologias pulmonares o de

hipoxia se presenta en la Tabla 15.

Tabla 15. Prevalencia de HP por patologias respiratorias

Enfermedad Pulmonar Prevalencia de HP secundaria
EPOC (II-1II GOLD) 5-27%
EPOC (IV GOLD) 30-50 %
FPI 32-46 %
Fibrosis- Enfisema 60-70 %
Sarcoidosis 5-74 %

Abreviaturas: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; GOLD: Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica. Referencias: (147), (148), (149), (150), (151), (152), (153), (154).

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo se encuentran las enfermedades respiratorias mencionadas, asociar un
volumen espiratorio durante el primer segundo (FEV1) <60% en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), presentar una capacidad vital forzada (FVC) <70% en la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), una capacidad de difusion “correspondiente” a la reduccion en los volumenes

pulmonares y anormalidades parenquimatosas (146).
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Fisiopatologia

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se define como una obstruccion continua al flujo
aéreo, la cual conlleva a un proceso cronico inflamatorio que afecta a las vias respiratorias, al
parénquima pulmonar y a los vasos pulmonares con la consecuente alteracion del intercambio gaseoso

y el desarrollo de HP (152).

Aunque la hipoxia ha sido considerada desde siempre como el principal mecanismo patogénico
de la HP en la EPOC, actualmente se esta reconsiderando su papel dado que tanto el remodelado
vascular pulmonar como la disfuncién endotelial pueden verse en pacientes con EPOC leve que no
tienen hipoxemia y en fumadores con una funcién pulmonar normal (153) (154). Algunas
investigaciones sugieren que los productos del humo del tabaco pudieran ser el origen del deterioro

vascular pulmonar observado en este grupo de pacientes (152).

Asi mismo, el grado de HP se correlaciona con la severidad de la obstruccion de la via aérea y el
deterioro del intercambio de gases, destacando que en este subgrupo clinico, en términos generales, la
contractilidad del VD reside dentro de los limites normales independientemente del valor de la PAP,
observandose una contractilidad del VD disminuida tan solo durante los episodios de exacerbacion (155)

(156).

En la fibrosis pulmonar idiopatica, al igual que ocurre con la EPOC, la hipoxemia per se no es tan
solo la causa. Presumiblemente, el mecanismo mas importante involucrado en la patogénesis de la HP
en la FPI es la destruccion del tejido pulmonar, con la consecuente pérdida de la vasculatura, y la fibrosis
de los vasos en las regiones afectadas, lo cual condiciona una alteracion en la sintesis y liberacion de
algunos mediadores vasoactivos que podrian estar involucradas en la patogénesis de la HP (157) (158)

(159).

Manifestaciones clinicas

Son las propias de la patologia de base ademas de un aumento de la disnea, deterioro de la clase

funcional y datos de insuficiencia cardiaca derecha.
Diagnéstico
La presencia de HP asociada debe sospecharse ante la presencia de una limitacién funcional

desproporcionada al deterioro ventilatorio, lo cual suele acontecer con unos valores muy bajos de DLCO

en la espirometria y una marcada hipoxemia (160).
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No obstante, siguiendo la justificacidn comentada en el apartado de la HP secundaria a cardiopatia
izquierda, hasta la fecha se asume el diagndstico de HP mediante pruebas no invasivas como la
ecocardiografia (161) (162), no estando el cateterismo cardiaco derecho recomendado salvo aquellas
situaciones en las que el resultado de la valoracion hemodinamica determine las opciones de tratamiento
(163):

- Candidatos a tratamientos quirdrgicos (trasplante, reduccion del volumen pulmonar)

- Sospecha de HAP o HPTEC asociadas

- Solicitud de terapia compasiva

Segun el estudio hemodinamico se presenta la siguiente clasificacion:

Tabla 16. Clasificacion hemodinamica de HP segiin la Guia ESC 2015.

Guia ESC 2015
Patologia respiratoria cronica sin HP PAP media <25 mmHg
Patologia respiratoria cronica con HP PAP media > 25 mmHg
Patologia respiratoria cronica con HP severa PAP media > 35 mmHg o PAP media > 25 mmHg con bajo

indice cardiaco (IC) <2.0 L/min/m2

Abreviaturas: HP: Hipertension pulmonar. PAP: presion arterial pulmonar. (Galié N, Humbert M, Vachiery J-L, Gibbs S, Lang
I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J 2015; 46:903-75.)

Tabla 17. Clasificacion hemodindmica de HP segiin 6° WSPH Niza 2018.

Recomendaciones NIZA

Enfermedad pulmonar croénica sin HP PAPm <21 mmHg o PAPm 21-24 mmHg con RVP <3 uW.
Enfermedad pulmonar crénica con HP PAPm 21-24 mmHg con RVP >3 UW o0 PAPm 25-34 mmHg
Enfermedad pulmonar crénica con HP grave PAPm > 35 mmHg o PAPm > 25 mmHg con IC bajo <2,0 L -

min ! - m 2
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Abreviaturas: HP: Hipertension pulmonar. PAP: presion arterial pulmonar; RVP: resistencias vasculares periféricas. (Nathan
SD, Barbera JA, Gaine SP, Harari S, Martinez FJ, Olschewski H, et al. Pulmonary hypertension in chronic lung disease and
hypoxia. Eur Respir J. 2019;53(1):1801914).

No obstante, lo mas complejo del diagnostico es establecer el diagnéstico diferencial entre la HP
del grupo 1 frente a la HP del grupo 3, con las implicaciones terapéuticas derivadas de un adecuado

diagnostico. Se recomienda seguir esta pauta (Figura 17) (146):

] Sujeto '—PIResuItados clinicos, funcionales o de imagen que sugieren HP concomitante

] Soporte }—bl Ecocardiograma ]

I Confirmacion '—PI Cateterismo cardiaco derecho |

I Estratificar I—DI Grupo 1 vs Grupo 3 HP |

EPC Leve EPC Severa
EP obstl:uc_tlva: FEV1 >60% Severidad fisiolégica
EP restrictiva: FVC >70%
TC: Minima afectacion Severidad morfolégica
parenquimatosa

Algoritmo de tratamiento para Hﬁ' Referir a un centro experto en HP v enfermedad pulmonar |
[
v v
Leve o moderada HP | | HP severa |

Considerar inclusion en registros,
ensayos clinicos y test de esfuerzo

No tratamiento especifico HP | | Valoracion individual

Figura 17. Evaluacion de la HP en la enfermedad pulmonar croénica.

Nota: Evaluacion de la hipertension pulmonar (HP) en la enfermedad pulmonar cronica (EPC). FEV: volumen
espiratorio forzado en 1 seg; CVF: capacidad vital forzada; TC: tomografia computarizada; HAP: hipertension
arterial pulmonar; ECA: ensayo controlado aleatorio; D 1co : capacidad de difusion del pulmén de mondxido de
carbono; K co : coeficiente de transferencia del pulmén de monédxido de carbono. *: los hallazgos sugestivos
incluyen: 1) sintomas y signos (disnea desproporcionada, P2 fuerte, signos de insuficiencia cardiaca derecha,
desviacion del eje derecho en el ECG, niveles elevados de péptido natriurético); 2) anomalias en las pruebas de
funcion pulmonar (D 1co bajo (p.ej., <40% del previsto), % FVC/% D elevado Relacion rco ( K co bajo )); 3)
resultados de la prueba de esfuerzo (incluida la disminucion de la distancia, disminucién de la saturacion de
oxigeno arterial o aumento de la calificacion de Borg en la prueba de caminata de 6 minutos y disminucion de la
reserva circulatoria, reserva ventilatoria preservada en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar); y 4) hallazgos de
imagen (extension de LD, segmentos agrandados de la arteria pulmonar, aumento de la relacion entre el diametro
de la arteria pulmonar y la aorta> 1 en la TC). ¥: los signos que apoyan el diagnéstico de HP incluyen presion
arterial pulmonar sistolica elevada y signos de disfuncion del ventriculo derecho. Sin embargo, las medidas de la
ecocardiografia son solo sugerentes y tienen una precision limitada en pacientes con EPC. ™: considere seriamente
derivar al paciente a un centro experto en HP. 3: los centros expertos deben incluir equipos
multidisciplinares. Cualquier decision de tratamiento individualizado debe seguir un enfoque orientado a objetivos
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con objetivos de tratamiento predefinidos, que debe detenerse si estos objetivos no se cumplen después de un
periodo de tiempo predefinido. (Nathan SD, Barbera JA, Gaine SP, Harari S, Martinez FJ, Olschewski H, et al.
Pulmonary hypertension in chronic lung disease and hypoxia. Eur Respir J. 2019;53(1):1801914).

Tratamiento

Una vez mas, al igual que ocurria en la HP secundaria a enfermedad cardiaca, el tratamiento
esencial es el tratamiento de la enfermedad de base. La terapia con oxigeno se recomienda para control
sintomatico, habiendo demostrado un aumento de supervivencia en individuos con insuficiencia
respiratoria. En el SAHS el tratamiento fundamental es la ventilaciéon mecénica no invasiva. En general,
no se recomienda el empleo de vasodilatadores especificos dado que los estudios no son concluyentes y
la principal limitacién al ejercicio se debe al componente ventilatorio. Sin embargo, en las formas
desproporcionadas de HP, el uso de vasodilatadores especificos podria estar justificado por los cambios
patogénicos comunes con la HAP, aunque debiera hacerse en el contexto de ensayos clinicos y en
unidades expertas. El trasplante debe ser una opcion en etapas avanzadas y su derivacion precoz un

objetivo para el clinico responsable (13) (146).

7. HIPERTENSION PULMONAR POR OBSTRUCCION DE LA ARTERIA
PULMONAR

Definicion

La HP secundaria a obstruccion de la arteria pulmonar se engloba dentro de la HP precapilar
(PAPm >20-25mmHg, PCP <I5mmHg y una RVP >3uW) en sujetos con una enfermedad
tromboembolica crénica como complicacion de una embolia pulmonar y/o cualquier otra causa de

obstruccion: angiosarcoma, tumor intravascular, arteritis o hidatidosis. (13) (164).

Definimos ETEC sin HP a aquella situacion que se produce como consecuencia de la persistencia
de trombos en el lecho vascular pulmonar que condiciona vasculopatia pulmonar, la cual limita la
distensibilidad del lecho vascular pulmonar y da lugar a ineficiencia ventilatoria durante el esfuerzo, sin

datos de HP en el CCD de reposo (165).

Epidemiologia

La mayor parte de pacientes con HP secundaria a obstruccion de la arteria pulmonar se engloban
dentro de la enfermedad tromboembolica cronica (ETEC) (20). Tanto la incidencia como la prevalencia
varian mucho de unos registros a otros. En el registro internacional de HPTEC (Europa y Canada), el

75% de los pacientes con HPTEC tenian antecedentes de embolia pulmonar aguda (20), mientras que

66



en Japon se habia documentado en menos del 33% (166). Sin embargo, tras una embolia aguda
sintomatica, la incidencia publicada de HPTEC tras 2 afios se seguimiento es del 2-5% en la mayoria de
las series (167) (168), aunque existen discrepancias (169), probablemente secundarias a un sesgo de

diagndstico en los diferentes registros (170).

Factores de riesgo

La historia natural de la enfermedad tromboembdlica sigue sin estar clara. Se desconoce si los
factores de riesgo clasicos asociados a la trombosis venosa incrementan el riesgo de HPTEC (171) (172).
Al igual que tampoco existe evidencia de que un tratamiento agresivo de la embolia pulmonar aguda
pueda prevenir el desarrollo de HPTEC (173). No obstante, en la tltima guia clinica de diagnostico y
tratamiento de la EP de la European Society of Cardiology (ESC)-European Respiratory Society (ERS)
se recogen como factores de riesgo para el desarrollo de HPTEC tras una EP: a) los asociados al evento
agudo: episodio previo de trombosis venosa, extension del trombo en la imagen, presencia de disfuncion
del VD en ecocardiografia y hallazgos en la angioTC sugestivos de cronicidad; y b) factores
concomitantes predisponentes: cortocircuito ventriculo-auricular, infeccion cronica de catéter, portador
de marcapasos, esplenectomia, estados de hipercoagulabilidad, grupo ABO distinto del O Rh—,
hipotiroidismo tratado con hormona tiroidea, antecedentes de cancer, sindromes mieloproliferativos,

enfermedad inflamatoria intestinal y osteomielitis cronica (174).

Genética

Asi como si existen alteraciones genéticas asociadas a la aparicion de un fendémeno
tromboembolico (175), sobre la predisposicion genética en el desarrollo de la HPTEC aun se conoce

poco (176) (177).

Fisiopatologia

Sobre un material tromboembdlico organizado se produce un remodelado local vascular como
consecuencia de una angiogénesis defectuosa, una fibrinolisis alterada y una disfuncion endotelial que,
a su vez, ira generando estenosis y/o oclusiones de las ramas pulmonares, dando lugar al desarrollo de
una enfermedad tromboembdlica cronica, antesala o no para el posterior desarrollo de la hipertension

pulmonar si dicha vasculopatia progresa y se perpetua en el tiempo (178) (179).

67



Manifestaciones clinicas

Estas van a depender de la localizacion del material tromboembolico, de la extension del mismo
y del nimero de vasos afectos. Ante un mayor numero de vasos afectos y en casos de trombosis
proximal, la clinica suele ser més acentuada. Aunque los signos y sintomas son inespecificos, la

hemoptisis y la disnea suelen ser los mas caracteristicos (180).

Diagnostico

La presencia de HP asociada debe sospecharse ante la presencia de los sintomas referidos y una
probabilidad elevada de HP en la ecocardiografia, siendo la gammagrafia de V/P la siguiente prueba a
realizar. Una gammagrafia con defectos de perfusion coincidentes con ventilacion seria compatible. Sin
embargo, una exploracion normal descartaria nuestra sospecha de HPTEC y nos obligaria a buscar otras
posibles causas (ver figuras 12 y 13). La HP se confirmaria posteriormente mediante cateterismo

cardiaco derecho en reposo (PAPm >20-25mmHg, PCP <15mmHg y una RVP >3uW) (13) (164).

Deben destacarse varios aspectos:

- Es necesario un compas de espera de tres meses de adecuada coagulacion tras una embolia

aguda para considerar que se trata de una enfermedad tromboembdlica crénica.

- La enfermedad tromboembolica cronica puede ser sintomatica, principalmente disnea al
gjercicio, y asociarse o no a la presencia de hipertension pulmonar. Cuando un paciente con
disnea presenta una gammagrafia compatible, pero con un cateterismo cardiaco en reposo

normal, actualmente se habla de enfermedad tromboembdlica crénica sin HP.
- La angiografia pulmonar supone una prueba complementaria cuya realizacion esta indicada
siempre para definir la afectacion vascular y la localizacion de las trombosis antes de tomar una
decision terapéutica.

Tratamiento

El algoritmo de tratamiento se muestra en la Figura 18.

Se recomienda la anticoagulacion permanente de todo paciente con HPTEC y la derivacion a un

centro experto para valorar si el paciente es operable.
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Las opciones terapéuticas disponibles en los pacientes con HPTEC son la tromboendarterectomia
(TEA), la angioplastia con balon de arterias pulmonares (ABAP), el tratamiento médico y, en ultima

instancia, el trasplante pulmonar (13) (164).

La TEA ha sido el tratamiento de eleccion en pacientes operables (aquellos con
tromboembolismos pulmonares proximales, principalmente arterias lobares y segmentarias) (181)
(182), mientras que la ABAP surgi6 como una técnica alternativa para los casos no operables (casos con
trombos de localizacion distal y/o un riesgo quirirgico muy elevado) (183) (184). No obstante, a la luz
de las ultimas revisiones ambas técnicas han conseguido una elevada tasa de supervivencia en estos
pacientes y la ABAP podria tener incluso una tasa de supervivencia mas alta (periodo perioperatorio /

intrahospitalario, seguimiento a 2 y 3 afios) y menos tasa de complicaciones (185).

En el subgrupo de pacientes con ETEC sin HP la anticoagulacion constituye la terapia médica
mas establecida. Todavia no se disponen de datos acerca del tratamiento de la ETEC con farmacos
especificos de hipertension arterial pulmonar y aunque algunas series han publicado mejoria de los
sintomas, de la capacidad funcional y de la puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida tras la
realizacion de TEA (17) (186) o ABAP (187), alin no existe consenso sobre la indicacion de terapias

intervencionistas en estos pacientes (164).

El tratamiento médico también ha demostrado conseguir mejora funcional y hemodinamica,
aunque en menor grado que la TEA y la ABAP, siendo el Riociguat el aprobado para tal indicacion en

ficha técnica (188) (189). Macitentan esta en vias de aprobacion (190).

HPTEC confirmada
Continuar con la anticoagulacion

}

Evaluacion del tratamiento
por centro experto

|

v v

Operable No operable
v v
TEA Tratamiento médico con o
sin ABAP
A

Sintomas recurrente/persistente HP

Figura 18. Algoritmo de tratamiento de la HPTEC
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Abreviaturas: HPTEC: Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica; TEA: tromboendarterectomia; ABPA:
angioplastia con balén de arterias pulmonares. (Kim NH, Delcroix M, Jais X, Madani MM, Matsubara H, Mayer
E, et al. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019; 53(1):1801915).

8. HIPERTENSION PULMONAR POR MECANISMOS POCO CLAROS Y/O
MULTIFACTORIALES

Definicion

Se engloba dentro de este grupo aquel subtipo de HP en el que no existe un mecanismo
predominante identificado que impulse el desarrollo de esta, a la vez que pueden existir multiples

fenémenos fisiopatologicos involucrados.

La heterogeneidad de este grupo impide una descripcion adecuada de la epidemiologia, los

factores de riesgo, la genética, la fisiopatologia y las manifestaciones clinicas en este capitulo.

Asi mismo, el tratamiento se adapta al diagnostico, tratar la HP es secundario, tampoco hay
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) sobre el uso de farmacos aprobados para la HAP en el tratamiento

de los trastornos este grupo (13).

9. VARIABLES PRONOSTICAS Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

La busqueda de predictores pronosticos con una elevada sensibilidad y especificidad es el objetivo
perseguido por los facultativos que trabajan con enfermos de hipertension pulmonar. A través de dichas
variables pronoésticas se busca conocer el grado de severidad de la enfermedad, la respuesta al

tratamiento y la probabilidad de supervivencia.

A lo largo de los afios, diferentes predictores pronosticos han ido apareciendo e incorporandose a
la practica clinica habitual. El registro del Instituto Nacional de Salud de EEUU fue el primero en
mostrar el impacto de los parametros hemodinamicos basales sobre el pronostico en estos pacientes (8).
La capacidad funcional, la capacidad de respuesta al ejercicio, parametros ecocardiograficos y algunos

marcadores sanguineos se fueron incorporando con el paso de los afios (191).

En EEUU, el registro REVEAL incluye variables modificables y no modificables, con una
adecuada capacidad de prediccion de riesgo en pacientes con HAP, constituyendo una herramienta util
en la estratificacion de pacientes (191). Dicha escala de riesgo deriva de una cohorte de 2716 pacientes
con HAP idiopatica y asociada, e incluye 12 variables, medidas basalmente y al afio. Posteriormente, se

public6 una modificacion de la escala, REVEAL 2.0, que incluye la hospitalizacion por cualquier causa
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en los ultimos 6 meses y el filtrado glomerular (192). La principal limitacion de esta escala es la

necesidad un elevado niimero de variables para establecer el riesgo.

En las guias europeas ESC/ERS (European Society of Cardiology / European Respiratory
Society) de hipertension pulmonar publicadas en 2015, recomiendan una estratificacion de riesgo
multidimensional que so6lo incluye variables modificables, clasificando a los pacientes en bajo,
intermedio o alto riesgo en funcion de la mortalidad esperada a un afio (menor al 5%, entre el 5-10% y
mayor al 10% respectivamente) (13) (139). La escala incorpora parametros clinicos, funcionales,

egjercicio, funcion de VD y parametros hemodinamicos (Figura 19).

Factorgs Pr oné_sticos Riesgo bajo Riesgo intermedio
(mortalidad estimada
a1 afio) (< 5%) (5-10%)
Evidencia clinica de falla del
Centieale dsracho Ausentes Ausentes Presentes
Progresion de Sintomas No Lenta Rapida
Sincope No Sincope ocasional Sincope de repeticion
Clase Funcional, OMS I, 1] v
Caminata de 6 Minutos >440m 165-440m <165m
g g VO, Pico > 15 mL/min/kg VO, Pico 11 - 15 mL/min/kg VO, Pico < 11 mL/min/kg

e I (65% del predicho) (35 - 65% del predicho) (< 35% del predicho)

P VE/ VCO; < 36 VE/VCO; 36 - 44.9 VE/VCO, =45
Niveles Plasmaticos de BNP < 50 ng/l, NT-proBNP BNP 50 - 300 ng/l, NT-proBNP BNP > 300 ng/l, NT-proBNP
BNP/pro-BNP < 300 ng/l 300 -1.400 ng/l > 1.400 ng/l

g 2 Derrame pericardico minimo § 2
Hallazgos Ecocardiograficos NAO der;arr:opjr;;ardfo 0 ausente /E)erradmi\%enczéédlooz
eads o Area de AD 18 - 26 cm’ e U
Presion AD < 8 mmHg, et sy Presion AD > 14 mmHg,
Parametros Hemodinamicos indice cardiaco = 2.5 I/min/m?, fdlce ‘I:/an:ir'\a/‘;g e indice cardiaco < 2.0 /min/m?,
SvO; > 65% . 0,
A SVO,60-65% SHC <RI%

Figura 19. Estratificacion de riesgo en HAP.

Abreviaturas: AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; CF-OMS: clase funcional de la
Organizacion Mundial de la Salud; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido
natriurético cerebral; PAD: presion auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia
magnética cardiaca; SvO2: saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta; VE/VCO2: cociente entre ventilacion
por minuto y produccion de CO2; VO2: consumo de oxigeno.

@ La mayoria de las variables propuestas y los valores de corte se basan en la opinion de expertos.  Sincope
ocasional durante el ejercicio intenso o brusco, o sincope ortostatico ocasional en un paciente por lo demas estable.
¢ Episodios repetidos de sincope, incluso con poca o regular actividad. (Modificado de: Gali¢ N, Humbert M,
Vachiery J-L, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association
for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Eur Respir J 2015; 46:903-75)
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Debemos destacar que:

La mayoria de las variables propuestas y los valores de corte se basan en la opinion de expertos

y su validacion se ha realizado en pacientes con HAP (191) (193) (194) (195).

Todas las variables prondsticas estdn sujetas a una serie de limitaciones. En el caso de la clase
funcional (CF) existe una gran variabilidad interobservador (196), el TM6M carece de utilidad en el
paciente joven (197), las concentraciones del propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP)
varian en funcion del sexo, la edad y la tasa de filtrado glomerular (FG) (198), el aumento del area de la
auricula derecha (AD) es un marcador tardio de disfuncion de VD (199) y los pardmetros
hemodinamicos se caracterizan por su caracter invasivo y la no disponibilidad en todos los centros.
Ademads, actualmente no existe una evidencia que apoye la realizacion de CCD reglado en el
seguimiento. Existe consenso entre los expertos que recomienda la realizacién del CCD cuando exista
una discordancia en la valoraciéon no invasiva, implique decisiones terapéuticas como inicio de

prostanoides o la decision de remitir/incluir a un paciente en lista de espera de trasplante pulmonar (200).

Por otro lado, otra gran limitacion de la tabla de riesgo propuesta por las sociedades europeas es
la superposicion de parametros clasificados en diferentes grupos de riesgo. Esto queda reflejado en los
diferentes métodos utilizados. En el registro sueco (SPAHR) y en el aleman (COMPERA), se da una
puntuacion de 1, 2 6 3 a las variables, segin se clasifiquen en bajo, intermedio o alto riesgo,
respectivamente, y se realiza una media aritmética de dicha puntuacion. Sin embargo, en el registro
francés (FPHN) los pacientes se clasifican segun el nimero de variables en bajo riesgo. Asi mismo, no
se incluyen factores de riesgo no modificables como la edad, el sexo, comorbilidades o la etiologia, que

han demostrado una relacion estrecha con el prondstico.

Sin embargo, esta estrategia ha sido validada en 3 registros independientes (201) (202) (203),
evidenciando una diferencia de supervivencia a 5 aios dependiente de la estratificacion de riesgo basal
y a un afio. Los pacientes que alcanzaban una situacion de bajo riesgo a 1 afio presentaban mejor

pronostico y mayor supervivencia, de forma independiente a la situacion de riesgo basal.

Lo que esta claro es que en el seguimiento se debe de realizar una reevaluacion sistematica, para
valorar el pronodstico y la respuesta al tratamiento, y que, por tanto, actualmente se han desarrollado
varios algoritmos de estratificacion multifactorial para pacientes con hipertension pulmonar. Esto es de
gran relevancia, ya que las recomendaciones actuales se basan en la realizacion de una escalada
terapéutica guiada por la estratificacion prondstica, con el objetivo de mantener todos los parametros en

una estratificacion de bajo riesgo (13). Se debe usar la estratificacion de riesgo tanto basalmente como

72



en el seguimiento, pues el prondstico esta estrechamente ligado al mantenimiento de una situacion de

bajo riesgo (204).

Por ello, desde la publicacion de las ultimas guias, son varios los registros que han perseguido
mejorar la capacidad predictiva de estas escalas pronoésticas, usando herramientas no invasivas y
ampliamente disponibles que nos permitan una evaluacion mas fidedigna de la situacion clinica del
paciente, realzando la importancia del VD (el mayor determinante de gravedad) (50) (81) (205) (206) y

de los biomarcadores séricos.

10. BIOMARCADORES SERICOS

En los ultimos afios, determinados biomarcadores séricos han surgido como atractivas
herramientas no invasivas para la evaluacion y el seguimiento pronostico de estos pacientes, dado que
por definicion los biomarcadores son herramientas indicadoras de la patogenicidad y gravedad de las
enfermedades con las siguientes caracteristicas: rapidas, reproducibles, no invasivas, econdémicas y

disponibles.

NT-proBNP

Hasta la fecha, el tinico biomarcador recomendado por la ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension es la concentracion sérica de NT-proBNP (18) (207), un
marcador sintetizado y secretado por el miocardio ventricular en respuesta a la estimulacion mecanica,
por presion o sobrecarga de volumen, estimulacion hormonal o simpatica (208). En el contexto de la
HP, tanto la presion transmural como la sobrecarga de volumen, la hipoxia o los factores
proinflamatorios podrian promover su secrecion (209) (210). Ademas, sus concentraciones pueden estar
incrementadas por factores demograficos como la edad, el sexo femenino, el sobrepeso (211), otras
causas de cardiopatia (212) (213) y la enfermedad renal crénica, guardando una relacion inversa con la

tasa de filtrado glomerular (214) (215).

Por lo tanto, la bisqueda de nuevos biomarcadores mas estables y especificos tiene una gran

importancia clinica para la estratificacion pronodstica de estos pacientes.

ST2

Se denomina sST?2 a la fraccion soluble del receptor suppression of tumorigenicity 2 (ST2), un
miembro de la familia de la interleucina 1, descubierto por primera vez en 1989 (216), pero considerado
hasta 2005 un receptor huérfano, dado que se desconocia su ligando, la IL-33, la cual no fue descubierta

hasta esa fecha por Schmitz et al (217).
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Desde entonces son muchos los estudios que se han interesado en estudiar las relaciones existentes
entre IL-1, IL-33 y ST2 en diferentes enfermedades, desde un punto de vista clinico- terapéutico; sin

embargo, las bases fisiopatologicas a dia de hoy no estan bien asentadas (218).

La familia de la IL-1 estd formada por ligandos y receptores. Entre sus ligandos, se identifican a
11 miembros, siendo la IL-33 uno de ellos. Dichos ligandos poseen una actividad dual, pro y
antiinfamatoria, pudiendo actuar como desencadenantes, sefiuelos o inhibidores del proceso
inflamatorio, permitiendo la coordinacion entre la respuesta inmune innata y la adaptativa. Estan
involucrados en los procesos inflamatorios, enfermedades autoinmunes, el cancer la proliferacion

endotelial o la sepsis (219).

LaIL-33 esun ligando perteneciente a la familia de IL-1, posee un papel regulador en los procesos

inflamatorios, aunque su mecanismo de accion no es bien conocido (220).

ST2 es una proteina receptora de 1L-33, perteneciente a la superfamilia de IL-1. Se codifica en el
cromosoma 2 y se reconocen dos formas moleculares: ST2 ligando (ST2L), unida a membrana, y ST2

soluble (sST2), generada a través de un proceso de splicing. Ambas compiten por unirse a 1L33 (221).

ST2 esta presente en linfocitos (CD4+, CD8+), células cebadas (MCs), células citotoxicas
naturales y células de otros tejidos diferentes, como colon o endotelio. Son estos tejidos sobre los que

la IL-33 realiza su efecto, diferente en funcion del tipo celular (pleiotropia) (219) (220).

En condiciones normales, la IL-33 se sitia a nivel intranuclear en las células endoteliales,
epiteliales, fibroblastos-like y miofibroblastos. Tras una lesion aguda, stress o muerte celular, se activa,
liberandose del ntcleo y saliendo al medio, para unirse a su receptor especifico ST2, en su porcion
transmembrana, ST2L. Tras esta unién, el complejo IL33-/ST2 actia como un modulador de la respuesta
inmune promoviendo respuestas tipo Th2 , la activacion de la via de las MAP-kinasas, transcripcion de

genes inflamatorios y en tltima instancia produccion de citoquinas/quimioquinas inflamatorias (221).

Entre los factores que pueden aumentar la expresion de la IL-33 se encuentran el tabaco, los virus
y los alérgenos, hipoxia, estimulos inflamatorios, etc. El mecanismo limitante de su actividad principal
es el secuestro de la IL-33 por la isoforma soluble de ST2, que actlia como sefiuelo e inhibe la expansion

inflamatoria mediada por IL-33. (219).

La IL-33 estd involucrada en diferentes patologias respiratorias: asma, EPOC y SAHS,
probablemente por tener todos ellos una base inflamatoria. In vitro, la inyeccion de IL-33 en ratones se

ha asociado con hipertrofia, hipersecrecion, fibrosis y remodelado bronquial, induciendo la sintesis de
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IL-6 ¢ IL-8 y favoreciendo la quimiotaxis de neutréfilos con la consiguiente produccion de elastasas,
proteasas y fibrosis (219). Asi mismo, se conoce su papel en las enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico (222), artritis reumatoide (223), enfermedad inflamatoria intetinal y, sobre
todo, en la esclerosis sistémica (224), en la que se ha relacionado con el remodelado vascular periférico

(225).

Finalmente, se ha descrito la existencia de anomalias cuantitativas del complejo IL33/ST2 en
otras enfermedades: oncologicas, cardiovasculares o metabdlicas endocrinas [ateroesclerosis, diabetes,
obesidad (226) (227); sepsis (228) y enfermedad renal (229)], jugando en todas ellas un papel
trascendental como modulador de la respuesta inflamatoria (230) y el remodelado del endotelio vascular

(231).

En los ultimos afios, a raiz de observarse elevadas concentraciones séricas de sST2 en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda (232) (233), numerosos estudios han analizado el papel de sST2 en
diferentes enfermedades cardiacas: cardiopatia isquémica (234) (235), displasia arritmogénica del
ventriculo derecho (236), estenosis adrtica (237), etc, hasta el punto que se propone la determinacion
plasmatica de sST2 para la estratificacion del riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca estable

(238) (239) (240) (241).

En esta linea, algunos estudios han evaluado la relacion entre el valor en suero de sST2 e IL-33
en pacientes con HP, en comparacion con controles sanos, y se ha investigado su posible relacion con
las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y con la tasa de reingresos y/o fallecimientos (242). Se ha
comprobado que los niveles séricos de sST2 se encuentran incrementados en los pacientes afectos de
HAP respecto a los controles sanos, alcanzando mayores concentraciones plasmaticas en los pacientes
que presentaban mayor deterioro clinico (243) (244). De hecho, un reciente estudio de Simpson CE et
al concluye que la adicion de sST2 al REVEAL Registry risk score resulta en una significativa mejoria
del valor pronostico (198). No obstante, su valor diagnodstico entre los diferentes grupos clinicos no

parece estar muy claro (245).

A-12

El CA-125 es una glicoproteina transmembrana derivada de epitelios celdomicos (pericardio,
pleura, peritoneo) y miillerianos (trompas de Falopio, endometrio, endocérvix) en respuesta a un estrés
mecanico y / o inflamacion (246). Fue definido por Bast et al. (247) y su uso principal ha sido en el area

de la Ginecologia.

La estructura del antigeno CA-125 aun no ha sido dilucidada y su funciéon bioldgica se desconoce

en gran medida. El gen que codifica la porcion peptidica de la molécula glicosilada atin no se ha clonado
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y el conocimiento de su estructura glicosilada es muy limitada. Se ha sugerido que el locus para el CA-
125 esta estrechamente vinculado al locus 17p del gen BRCA1, cuyas mutaciones predisponen al cancer

de mama y de ovario (248).

En condiciones normales, el CA-125 se sintetiza dentro de la célula y se acumula en el lado
luminal de la misma, secretandose activamente ante determinados estimulos. So6lo en estados
inflamatorios, en los cuales la arquitectura del tejido se ve alterada frecuentemente, se produce una
liberacion de antigenos al torrente sanguineo dando lugar a una elevacion de los niveles séricos de CA-

125 en suero (249): tumores (250), cambios peritoneales (251), endometriosis (252), etc.

En los tltimos afios se han relacionado los niveles séricos de CA-125 con afecciones no malignas
del sistema cardiovascular, como la insuficiencia cardiaca descompensada (253), la cardiopatia
isquémica (254) o la fibrilacion auricular (255). Asi mismo, se encontrd que los niveles séricos de CA-
125 estaban asociados con la clase funcional (256), determinados parametros ecocardiograficos (257) y
hemodinamicos (258) en la insuficiencia cardiaca y que podria tener un valor pronéstico potencial en la

EPOC (259) (260) y la HP (261).

Desde un punto de vista fisiopatologico, los mecanismos subyacentes a los niveles elevados de
CA-125 en las enfermedades cardiovasculares podrian ser multiples: deterioro de la funcidn ventricular,
remodelado de la auricula izquierda, aumento del estrés mecanico vascular y oxidativo, un estado
protrombotico y una respuesta inflamatoria sistémica general conducen a un aumento significativo en
la produccion de citocinas como IL-6, TNF-a, IL-8 e IL-10, que inducen la liberacion de CA-125 de las

células celomicas epiteliales del tejidos serosos. (255)

Sin embargo, a la luz de los resultados disponibles ain quedan preguntas por responder de
importante relevancia clinica que, sin duda, contribuirian a un aumento de la precision diagnostica y de
la adecuada eleccion terapéutica en funcidon de la severidad clinica y riesgo pronostico, lo que se
traduciria en una mejora del pronoéstico de esta entidad y, por ende, en un aumento tanto de la calidad

de vida como de la supervivencia de los pacientes afectos de hipertension pulmonar.
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HIPOTESIS

Formulamos las siguientes hipotesis en enfermos con hipertension pulmonar de diferentes etiologias:

1.

La concentracion sérica de sST2 y CA-125 y los parametros ecocardiograficos indicativos de
funcién de ventriculo derecho presentarian anomalias mas marcadas en enfermos con
hipertensiéon pulmonar que en aquellos con otras enfermedades cardiacas o respiratorias sin

hipertension pulmonar.

La concentracion sérica de sST2 y CA-125 y los pardmetros ecocardiograficos indicativos de
funcién de ventriculo derecho presentarian valores diferentes en los diferentes subgrupos de

hipertension pulmonar.
La concentracion sérica de sST2 y CA-125 y los parametros ecocardiograficos indicativos de

funcién de ventriculo derecho serian tutiles como marcadores prondsticos de la hipertension

pulmonar.
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OBJETIVOS

El objetivo genérico del estudio es el analisis del valor diagnostico y pronostico de sST2, CA-125
y pardmetros ecocardiograficos de funcién de ventriculo derecho en la hipertension pulmonar de

diferentes etiologias.

Objetivos principales

1) Evaluar la concentracion de sST2, CA-125 y parametros ecocardiograficos de funcion de VD,
junto a otros clasicamente considerados en la HP (como la concentracion de NT-proBNP o la
distancia recorrida en el TM6M), en enfermos con HP, tomando como controles no a individuos

sanos sino a aquellos con enfermedades pulmonares o cardiacas sin hipertensiéon pulmonar.

2) Evaluar el valor pronoéstico de sST2 y CA-125 como predictores del nimero de ingresos/afio y

tasa de fallecimiento a lo largo de 12 meses.

Objetivos secundarios

1) Analizar las concentraciones séricas de sST2 y CA-125 en los diferentes grupos patogénicos de

HP, atendiendo a su clasificacion clinica y hemodinamica.

2) Investigar la relacion entre sST2 y CA-125 y los valores de NT-proBNP, la clase funcional
(NYHA) y la distancia recorrida en el TM6M.

3) Evaluar la correlacion entre los niveles séricos de sST2 y CA-125 y los pardmetros

ecocardiograficos de funcion de ventriculo derecho.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio

Epidemiologico, observacional, analitico y prospectivo a 12 meses con un grupo casos y controles
a los que se les determinan los niveles séricos de los biomarcadores sST2 y CA-125 y se les realiza

estudio ecocardiografico al inicio del estudio.

Poblacion y area de referencia

La poblacion fue la correspondiente al Area Sanitaria de la Sierra Norte de Cadiz. Los casos los
constituian pacientes con alta probabilidad de hipertension pulmonar de diferente etiologia que
realizaban seguimiento clinico en nuestro centro y los controles fueron pacientes de similares
caracteristicas clinico-demograficas elegidos al azar de aquellos que realizaban seguimiento clinico por
otras patologias en las consultas de Cardiologia, Neumologia o Medicina Interna y presentaban una

ecocardiografia con baja probabilidad de HP.

El estudio fue realizado en un unico centro, entre los servicios de Medicina Interna, Cardiologia
y Analisis Clinicos del Hospital Universitario de Jerez de la Frontera del Servicio Andaluz de Sanidad,

en el seno de la Universidad de Cadiz.

El reclutamiento abarcé el periodo comprendido entre enero de 2017 a 2019.

Criterios de inclusion y exclusion

>> Criterios de inclusion

Los casos fueron seleccionados atendiendo a lo siguiente:

L Pacientes con una alta probabilidad ecocardiografica de HP (definida por velocidad pico de
regurgitacion tricuspidea entre 2,9-3,4 m/s mas presencia de otros signos ecocardiograficos
de HP o velocidad > 3,4 m/s sin requerimiento de otros signos ecocardiograficos). Las
formas mixtas fueron clasificadas en funciéon del mecanismo predominante y de los
hallazgos de las pruebas complementarias realizadas, estimadas por el clinico que atendia
al enfermo y al menos otro investigador. Todo ello, basado en los criterios diagnosticos

vigentes al inicio del estudio.
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IL
III.

VL

Que se encontrasen realizando seguimiento clinico en la Unidad de HP de nuestro centro.
En situacion clinica estable.

Que caminasen de forma independiente de modo que pudiera realizarse el TM6M

Que fuesen mayores de 18 afios.

Que tras ser informados firmaran libremente el consentimiento informado (CI).

Los criterios de inclusion de los controles fueron:

L
I

III.
IV.

Pacientes con similares caracteristicas demograficas.

Presencia de comorbilidades cardiacas y/o respiratorias (tales como como cardiopatia
hipertensiva, cardiopatia isquémica y/o enfermedad pulmonar obstructiva crénica) en
situacion estable.

Que presentasen baja probabilidad ecocardiografica de HP.

Mayores de 18 afios.

Que tras ser informado firmaran libremente el consentimiento informado (CI).

>> Criterios de exclusion

L. Pacientes hospitalizados

IL Aquellos que expresen su deseo de no participar en el estudio.

1. Todo aquel que presente una neoplasia activa, serositis, cirrosis hepatica o antecedentes de
cirugia, trauma o infarto agudo de miocardio en los dos meses anteriores.

Iv. Todos aquellos con alguna circunstancia médica que desaconsejen su participacion. Este
criterio se basara en las buenas practicas clinicas, no siendo criterio de exclusion ni la
enfermedad renal cronica ni la insuficiencia cardiaca.

Variables

- Demograficas: Edad, sexo

- Factores toxicos: Tabaquismo, consumo de alcohol y/u otras sustancias.

- Enfermedades de base: Antecedentes cardiologicos, respiratorios, autoinmunes, tromboembdlicos,

historia de canceres/neoplasias, enfermedad tiroidea, hepatitis, virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), enfermedad renal o hematologica.

- Clinicas: Clase funcional segin la escala NYHA, saturacion de oxigeno, cifra de presion arterial

media, signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha y TM6M.
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- Progresion de enfermedad: nimero de ingresos al afio y exitus.

- Pruebas complementarias:

* Analiticas: Niveles plasmaticos de sST2, CA-125, NT-proBNP, creatinina, troponina, creatin-
kinasa (CK), proteina C reactiva (PCR) y filtrado glomerular (FG) en ml/min.

* Espirométricas: FEV1, CVF, DLCO.

* Radiologicas: patron normal o alterado en la tomografia toricica, gammagrafia ventilacion
/perfusion con patron de TEP.

* Electrocardiograficas: fibrilacion auricular (FA), bloqueos auriculo-ventriculares.

* Ecocardiograficas: FEVI, PAPS, PAPm estimada, PCP estimada, velocidad de regurgitacion
tricuspisdea (VRT), area de la AD, TAPSE, DTI-S, DTDVD, indice TEI, ondas E, e prima medial,e
prima lateral, cociente E/e” y ondas A.

* Hemodindmicas: presion media de AD, presion media de VD, PAPm, PCP, RVP, resultados a la

prueba de vasorreactividad.

- Terapéuticas: tratamientos médicos actuales como oxigenoterapia, diuréticos, anticoagulantes,
calcioantagonistas, prostanoides, antagonistas de los receptores de endotelina, inhibidores de la
fosfodiestersa-5, estimuladores de la guanilato ciclasa, y prostaciclinas; y tratamientos intervencionistas

como angioplastia con balon y/o tromboendarterectomia.

Al agrupar a las principales variables de nuestro estudio en dependientes e independientes, en el
estudio evolutivo, las variables independientes seran edad, sexo, clase funcional NYHA, TM6M,
parametros ecocardiograficos, concentraciones séricas de NT-proBNP, sST2 y CA-125 y las variables

dependientes el numero de ingresos y exitus.

Muestra

Para el calculo del tamafo muestral, se ha asumido en todos los casos que se detallan a
continuacion un nivel de significacion de un 5% y una potencia igual a un 80%. (Se han utilizado como
valores de referencia los resultados descriptivos obtenidos en un estudio piloto anterior). Para realizar

los célculos se ha utilizado el programa Epidat 4.2.

Para evaluar la correlacion entre las distintas variables (sST2, CA-125 y Presion Arterial
Pulmonar), y suponiendo una correlacion minima igual a 0.5, serdn necesarios al menos 9 pacientes en

cada grupo de estudio planteando un contraste de hipotesis bilateral.

84



Para valorar la relacion entre sST2, CA-125, TM6M, NT-proBNP y TAPSE, y considerando
varianzas distintas en los grupos, se estima que serdn necesarios en general, unos 15 individuos en cada

grupo. La informacion desglosada por variables se muestra a continuacion:

TMO6M: suponiendo varianzas distintas, una diferencia de medias a detectar de al menos 150
unidades, suponiendo desviaciones tipicas en cada grupo igual a 100 unidades para el grupo control y

150 para el grupo de casos, se obtienen al menos 13 individuos en cada grupo.

NT-proBNP: suponiendo varianzas distintas, una diferencia de medias a detectar de al menos
2800 unidades, y suponiendo desviaciones tipicas en cada grupo igual a 200 unidades para el grupo

control y 3000 para el grupo de casos, se obtienen al menos 11 individuos en cada grupo.

sST2: suponiendo varianzas distintas, una diferencia de medias a detectar de al menos 18
unidades, y suponiendo desviaciones tipicas en cada grupo igual a 13 unidades para el grupo control y

20 para el grupo de casos, se obtienen al menos 15 individuos en cada grupo.

TAPSE: suponiendo varianzas distintas, una diferencia de medias a detectar de al menos 4.64
unidades, y suponiendo desviaciones tipicas en cada grupo igual a 2.5 unidades para el grupo control y

5 para el grupo de casos, se obtienen al menos 13 individuos en cada grupo.

Para valorar la relacion con las variables NYHA y PAP (presion arterial pulmonar) se han
estimado las proporciones esperadas en los grupos para el calculo de los tamafios muestrales. Se estima
que seran necesarios en general, unos 15 individuos en cada grupo. La informacion desglosada por

variables se muestra a continuacion:

NYHA: Se ha supuesto un 5% de pacientes con NYHA mayor o igual a 3 en el grupo control y

un 50% en el grupo de casos, obteniéndose un tamafio muestral igual a 15 individuos en cada grupo.

PAP: Se ha supuesto un 0.25% de pacientes con PAP mayor a 55 en el grupo control y un 40%

en el grupo de casos, obteniéndose un tamafio muestral igual a 15 individuos en cada grupo.

Esquema del estudio

Para demostrar la veracidad o falsedad de las hipotesis, se ha disefiado un estudio prospectivo y
observacional en el que se han incluido de forma consecutiva a pacientes, atendidos en la consulta
monografica de HP del Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Cadiz), con criterios

ecocardiograficos de alta probabilidad de HP, en situacion estable; y a controles, enfermos de
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patologias respiratorias o cardiacas, procedentes de las consultas de Cardiologia, Neumologia o

Medicina Interna.

Tras el consentimiento informado, se establecid en primer lugar la valoracién clinica y se optimizo
el tratamiento, de modo que el momento de inclusion en el estudio correspondié con una situacion

clinica estable.

A continuacién, se valoraron las caracteristicas clinicas y se realizaron espirometria/difusion
pulmonar, TM6M, radiografia de térax (y en su caso TAC o gammagrafia ventilacidn-perfusion),
determinaciones analiticas, que incluyeron concentracion sérica de NT-proBNP, sST2, CA-125 y
creatinina, ecocardiografia y, en los casos posibles en los que no estuviera realizado, cateterismo

cardiaco.

Atendiendo a la presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca derecha, sincope, la clase
funcional, el TM6M, la concentracion de NT-proBNP y ecocardiografia (area de AD o presencia de
derrame pericardico), los pacientes fueron clasificados como de riesgo pronoéstico bajo (empeoramiento
o mortalidad a los 12 meses <5%), medio (5-10%) o alto (>10%), acorde a lo establecido en la guia

clinica de hipertension pulmonar ESC/ERS de 2015 (13).

Los pacientes fueron seguidos durante 12 meses, registrando el nimero de ingresos como
consecuencia de la HP y la mortalidad de estos. En concreto, no fueron considerados los ingresos
atribuibles a descompensaciones de la enfermedad de base diferente a la propia HP. A lo largo del
seguimiento se realizaron los ajustes terapéuticos de acuerdo con las Guias clinicas anteriormente

indicadas y a los criterios clinicos del médico a cargo del enfermo.
Mediciones
Determinaciones analiticas
Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas, mediante extraccion venosa en tubos Vacutainer con
separador de gelosa. Las determinaciones analiticas basicas en suero, como creatinina, troponina,
proteina C reactiva (PCR) o creatin-quinasa (CK), se analizaron en condiciones de ayuno, en muestras

de suero frescas el mismo dia de la extraccion. La estimacion del FG se realizdé mediante la formula

MDR/CKD-EPL
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La determinacion de NT-proBNP se realizd directamente tras su llegada al laboratorio de
bioquimica del centro; las muestras restantes de suero fueron alicuotadas y congeladas a -20°C hasta la

determinacion de sST2 y de CA-125.

1) La concentracion de NT-proBNP en plasma se realiz6 mediante inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA), Roche Diagnostics©, Paris, Francia). Los valores indicativos de
riesgo de HP atendiendo a esta determinacion son: Riesgo bajo de HP (<300ng/L), riesgo intermedio de

HP (300-1400ng/L), riesgo alto de HP (>1.400ng/L) (13).

2) sST2 (suero o plasma), mediante ELISA en sandwich (Presage ST2 assay, Critical Diagnostics,
San Diego, California. USA). El intervalo de referencia de los percentiles 5 y 95 para varones normales
y sanos es de 8.5-49.3 ng / mL; en las mujeres es de 7.1-33.5ng/mL y en el grupo completo es 1,75-34,3
(244).

3) CA-125, determinada mediante ECLIA en sandwich (Roche Diagnostics©. Paris, Francia). El
intervalo de referencia en pacientes sanos es <35U/ml (percentil 95). Un resultado del test > 35 U/ML

se considera anormal (261).

Determinaciones ecocardiograficas

Se realizo estudio ecocardiografico transtoracico bidimensional y estudios Doppler con ecografos
equipados con transductores de 2.5 a 3.5 MHz (iE33 Phillips Medical Systems, The Best, Holanda).
Todos los examenes fueron llevados a cabo por un ecografista experimentado, sin conocimiento de los
datos clinicos ni analiticos del paciente. Las diferentes mediciones ecocardiograficas se realizaron

siguiendo las guias de practica clinica (262).

Se estimd el area de la auricula derecha (AD) y el diametro telediastélico del ventriculo derecho
(DTDVD) en el plano apical, asi como el desplazamiento del plano tricuspideo durante la sistole
(TAPSE), el tiempo de contraccion isovolumétrica sumado al tiempo de eyeccion ventricular dividido
entre el tiempo de eyeccion (indice de Tei) y la onda sistolica del anillo tricuspideo por Doppler Tisular

(DTI-S) para estimar la funcion sistolica del ventriculo derecho (110).

Para analizar el acoplamiento ventriculo-arterial, empleamos la formula propuesta por Guazzi et

al: acoplamiento V-A= TAPSE/PAPS (presion sistolica de la arteria pulmonar) (112) (114).
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Para el estudio de la presion pulmonar, se empleo la técnica Doppler continuo para analizar la
curva de la insuficiencia tricuspidea en todos los planos disponibles, con una velocidad de barrido de

100 mm/segundo, registrandose la maxima velocidad de dicho flujo durante la sistole (13) (110) (262).

Tanto el CCD como la prueba de TM6M se realizaron segun los estandares de practica clinica

habitual explicados anteriormente (ir al apartado Diagnostico pdagina 40).

RECOGIDA Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron expresados como niimero y porcentaje, en el caso de variables cualitativas, o
como mediana e intervalo intercuartiles, en el caso de variables cuantitativas. Se comprob6 la
normalidad en la distribucion de las variables continuas mediante pruebas de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias entre grupos se analizaron mediante el test de chi cuadrado o mediante t-Student, con prueba
de Levene para igualdad de varianzas, si las variables cuantitativas seguian una distribucion normal, o
mediante la U de Mann-Whitney, en caso contrario. La relacién entre dos variables cuantitativas se
analizo mediante el coeficiente de correlacion de Spearman o el de Pearson. Atendiendo a la existencia
de ingresos o de muerte en el periodo de seguimiento, se realizé un analisis bivariante de los parametros
asociados a los mismos. Las variables significativamente asociadas a ingreso/muerte en el analisis
bivariante, se introdujeron en un analisis multivariante mediante regresion logistica de Cox, en el que el
tiempo se considerd como el periodo desde la inclusion hasta el primer ingreso hospitalario, hasta el
exitus o hasta el final de seguimiento. Las variables asociadas a ingreso hospitalario o a supervivencia
fueron categorizadas en funcion de los valores recomendados por las Guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea Respiratorio (ERS) (13) o de la mediana en la serie de casos.
Las curvas de supervivencia se determinaron mediante el método de Kaplan-Meier, y se compararon
mediante el test de Log-rank. Los analisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics v.24. Se consider? significativa una p <0,05.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion (CEI) del Area Sanitaria
Jerez-Costa Noroeste y Sierra de Cadiz con fecha 14 de octubre de 2019. Todos los procedimientos
realizados en los pacientes cumplian los principios éticos de la investigacion en seres humanos que se
recogen en la ultima revision de la declaracion de Helsinki (Fortaleza, 2013) y en la actual Legislacion
Espafiola en materia de estudios observacionales. Ademas, se respetara la confidencialidad y secreto
de la informacion de caracter personal siguiendo ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos y el

R.D. 994/93. En todos los casos se solicito el consentimiento informado por escrito.
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TRATAMIENTO DE LA BIBLIOGRAFIA

La busqueda bibliografica se ha realizado por las siguientes vias: revision de monografias y
busquedas en bases de datos (PubMed, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, Cochrane,
ClinicalTrial.gov) usando los fondos, por un lado, de la Biblioteca de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Cadiz, y, por otro lado, de la Base de Datos de Revistas Médicas de la Consejeria de

Salud.

Para el tratamiento de esta utilizamos como gestor bibliografico a Zotero y la normativa de la

Convencion de Vancouver.

89



RESULTADOS

90



RESULTADOS
I. Analisis transversal
Analisis diferencial entre casos y controles
Se incluyo a 48 pacientes con diagnodstico de alta probabilidad de HP pertenecientes a diferentes
grupos clinicos y se compararon con un grupo control de 23 voluntarios sin HP, pero afectos de otras
patologias.

En la Tabla 18 se muestran las caracteristicas basales de ambos grupos.

Tabla 18. Caracteristicas clinicas y funcionales entre casos y controles.

Controles Pacientes con HP
Caracteristicas clinicas p
(n=23) (n=48)
Edad (afios) 65 (62-70) 70 (61-75) 0.210
Sexo, hombres (n, %) 12 (52) 16 (33) 0.128
NYHA >3 (n, %) 2(9) 21 (43) <0.001
TM6M (metros) 600 (350-600) 364 (113-500) 0.001

Abreviaturas: NYHA: clasificacion funcional de la New Yor Heart Association; TM6M: test marcha de los 6 minutos; HP:
Hipertension Pulmonar.
Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como niimero absoluto (porcentaje)

No existian diferencias significativas respecto a edad y sexo entre los casos y los controles. El
grupo de casos presentaba una capacidad funcional mas limitada respecto a los controles, con diferencias

significativas tanto en la clasificacion de la NYHA como en el TM6M.

El tiempo transcurrido desde el diagnostico de la HP hasta la inclusion en el estudio fue de 11

meses (rango intercuartil [IQR] 2-31 meses).

En la Tabla 19 se presentan los resultados de los parametros ecocardiograficos analizados, tanto

en el grupo de casos como en controles.

91



Tabla 19. Caracteristicas ecocardiograficas entre casos y controles.

Caracteristicas ecocardiograficas controles Pacientes con HP p
(0=23) (n=48)

FEVI (%) 65 (63-66) 65 (61-66) 0.124
PAPS (mmHg) 24 (21-30) 55 (42-70) <0.001
PAPm estimada (mmHg) 13 (12-14) 40 (28-49) 0.002
VRT (m/seg) 2.3(2.0-2.5) 3.2(3.0-3.7) <0.001
Area AD (cm2) 16 (15-17) 22 (18-28) <0.001
TAPSE (mm) 24 (22-26) 19 (14-23) 0.001
DTI-S (cm/seg) 13 (12-14) 11 (10-13) 0.003
DTDVD (mm) 38 (34-41) 47 (41-51) <0.001
PAAT (miliseg) 133 (127-134) 76 (68-98) <0.001
VAC (mm/mmHg) 1.02 (0.78-1.17) 0.38 (0.22-0.56) <0.001
Indice Tei 0.37 (0.27-0.43) 0.56 (0.33-0.72) 0.018

Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. PAPS: presion arterial pulmonar sistélica. PAPm: presion
arterial pulmonar media. VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea. Area AD; area de la auricula derecha. TAPSE:
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo. DTI-S: onda sistdlica tricuspidea por doppler tisular. DTDVD:
diametro telediastolico del ventriculo derecho. PAAT: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar. VAC: acoplamiento
ventriculo-arterial. Indice Tei: indice de rendimiento miocardico.

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como niimero absoluto (porcentaje).

Ambos grupos tenian conservada la funcion sistolica del ventriculo izquierdo (no se observaron
diferencias en la FEVI). En el grupo de los casos, existian valores de PAPS y PAPm significativamente
superiores respecto a los controles, asi como un DTDVD elevado y TAPSE, VAC y PAAT deprimidos.

El area de la AD era significativamente superior en el grupo de casos.

Los resultados relativos a enzimas, biomarcadores y filtrado glomerular se presentan en la tabla

20.
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Tabla 20. Concentraciones de parametros analiticos en casos y controles.

Caracteristicas analiticas contrele Pacientes con HP p
(0=23) (n=48)

Filtrado glomerular (ml/min) 88 (67-95) 62 (38-84) 0.005
NT-proBNP (pg/ml) 55 (29-186) 928 (286-2744) <0.001
sST2 (ng/ml) 28 (20-43) 40 (34-50) 0.055
CA-125 (U/ml) 9 (8-11) 19 (11-24) 0.001
Troponina (ng/L) 2(1-4) 20 (8-32) <0.001
CK (UL) 70 (60-115) 55 (39-96) 0.012
PCR (mg/L) 3 (1-15) 5(4-12) 0.082

Abreviaturas: NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; sST2: fraccion soluble del receptor de supresion
tumoral-2; CA-125: antigeno del cancer 125; CK: creatin-kinasa; PCR; Proteina C reactiva
Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como numero absoluto (porcentaje)

Se observa que los pacientes con HP presentan una disminucion del filtrado glomerular respecto
a los controles, asi como una elevacion generalizada de todos los biomarcadores analizados como
indicadores de dafio miocardico y sobrecarga de volumen. Dichas diferencias fueron estadisticamente
significativas para NT-proBNP, CA-125 y troponinas. En el caso de sST2 y PCR las diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica.

La tasa de filtracion glomerular estaba inversamente correlacionada con la concentracion sérica
de NT-proBNP (r=-0,601, p<0,001) y CA-125 (r=-0,298, p=0,040), pero no con la sST2 (r=-0,190,
p=0,195).

Analisis diferencial entre los casos

Los enfermos con HP fueron clasificados en cuatro grupos, cuyas caracteristicas demograficas,

clinicas, analiticas y ecocardiograficas se presentan en las Tablas 21-24.
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Tabla 21. Caracteristicas clinicas y funcionales entre los casos de HP.

Pacientes con HP

Caracteristicas P
clinicas Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

(n=48) (n=12) (n=17) (n=10) (n=9)
Edad (afios) 70 (61-75) 61 (46-72) 74 (64-79) 69 (58-76) 70 (66-81) 9,
Sexo, hombres (n, %) 16 (33) 0 (0) 8 (47) 6 (60) 2(22) % 8,
NYHA >3 (n, %) 21 (43) 7 (58) 7 (41) 5 (50) 2 (22)
TM6M (metros) 364 (113-500) | 325(0-563) | 430(270-500) | 200 (38-533) | 378 (200-525)

Abreviaturas: NYHA: clasificacion funcional de la New Yor Heart Association; TM6M: test marcha de los 6 minutos; HP:
Hipertension Pulmonar.

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como numero absoluto (porcentaje)

Group I vs Group II, +p < 0.05, #p <0.01, # p < 0.001

Group I vs Group 111, § p <0.05, §§ p <0.01, §§§ p <0.001

Group I vs Group IV, §p <0.05, 9 p <0.01, 99 p < 0.001

Los pacientes del grupo 1 tenian una edad significativamente menor que los pacientes de los
grupos 2 y 4. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la relacion varon-mujer entre
los diferentes subgrupos: en el grupo 1, el 100% eran mujeres; por el contrario, en los grupos 2 y 3, un

alto porcentaje fueron varones.

La capacidad funcional del grupo 4 fue significativamente mejor que la del resto de los grupos:
estos pacientes presentaban una menor NYHA I-1I y una mayor distancia recorrida en el TM6M respecto

al resto de grupos clinicos.

Dicha mejor capacidad funcional del grupo 4 se vio asi mismo reflejada en el estudio
ecocardiografico. Se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto al resto de los
grupos 1, 2 y 3 tanto en la PAP como en la capacidad funcional del VD y el grado de acoplamiento con
la arteria pulmonar (PAPS, RAA, TAPSE, PAAT, VACC). Los pacientes con HP secundaria a la
enfermedad tromboembolica cronica mantenian una menor PAP, una funcion de VD y acoplamiento
ventriculo-arterial preservados frente al resto de subtipos de HP. No se observaron diferencias entre los

grupos 1,2 y 3.

94



Tabla 22. Caracteristicas ecocardiograficas entre los casos de HP.

Pacientes con HP
Caracteristicas
ecocardiogrificas Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
(n=48) (n=12) (n=17) (n=10) (n=9)
PAPS (mmHg) 55 (42-70) 64 (51-85) 56 (42-70) 55 (45-65) 42 (35-43) q
VRT (m/seg) 3.2 (3.0-3.7) 3.5 (3.0-4.0) 3.2(2.9-3.7) | 34(3.0-3.6) | 3.0(2.6-3.1)
Area AD (cm2) 22 (18-28) 20 (17-28) 27 (22-29) 23 (21-26) 18 (16-20) A, 66
TAPSE (mm) 19 (14-23) 19 (13-26) 16 (14-22) 21 (15-23) 23 (19-25) A
DTI-S (cm/seg) 11 (10-13) 12 (10-17) 10 (9-13) 12 (9-13) 12 (11-14)
DTDVD (mm) 47 (41-51) 48 (38-51) 46 (43-51) 53 (48-54) 41 (40-44)
PAAT (miliseg) 76 (68-98) 76 (68-89) 70 (62-83) 79 (63-93) 101 (85-139) I A
0.30 (0.18- 0.34 (0.21- 0.38 (0.25- 0.55 (0.48-
VAC (mm/mmHg) 0.38 (0.22-0.56) q, AA
0.45) 0.43) 0.62) 0.58)
, 0.56 (0.28- 0.72 (0.65- 0.47 (0.36- 0.35 (0.30-
Indice Tei 0.56 (0.33-0.72)
0.90) 0.73) 0.67) 0.39)

Abreviaturas: FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, PAPS: presion arterial pulmonar sistolica, PAPm: presion
arterial pulmonar media, VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea, area AD; area de la auricula derecha, TAPSE:
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo, DTI-S: onda sistolica tricuspidea por doppler tisular, DTDVD:
diametro telediastolico del ventriculo derecho, PAAT: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar, VAC: acoplamiento
ventriculo-arterial, indice Tei: indice de rendimiento miocardico.

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como numero absoluto (porcentaje)

Group I vs Group IV, §p <0.05, 99 p <0.01, 99 p < 0.001

Group II vs Group IV, A p <0.05, AAp <0.01, AAA p<0.001

Group III vs Group IV, © p <0.05, ©0 p <0.01, 6606 p <0.001

Al analizar las concentraciones séricas de los biomarcadores entre los diferentes grupos clinicos,
nuevamente observamos diferencias entre el grupo 4 frente al resto de grupos, con unas concentraciones
séricas medianas de NT-proBNP, sST2 y CA-125 significativamente inferiores respecto a la mediana
de los biomarcadores en los otros subgrupos clinicos. No se observaron diferencias de biomarcadores

entre el resto de los subgrupos.
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Tabla 23. Concentraciones de parametros analiticos entre los casos de HP.

Pacientes con HP

Caracteristicas
analiticas Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
(n=48) (n=12) (n=17) (n=10) (n=9)
Filtrado glomerular
62 (38-84) 72 (66-91) 32 (19-52) 77 (55-93) 80 (51-83) LY A
(ml/min)
768 (281- 1700 (1169- 754 (132-
NT-proBNP (pg/ml) 928 (286-2744) 327 (177-575) AAA
5125) 6316) 2583)
sST2 (ng/ml) 40 (34-50) 37 (23-84) 44 (31-80) 41 (26-49) 18 (14-31) 1, AA, ©O
CA-125 (U/ml) 19 (11-24) 20 (14-24) 18 (14-64) 15 (10-76) 12 (8-21) A
Troponina (ng/L) 20 (8-32) 12 (3-17) 32 (25-43) 17 (6-43) 8 (7-9) AAA
CK (U/L) 55 (39-96) 55 (41-59) 55 (40-115) 48 (29-110) | 77 (24-130)
PCR (mg/L) 5(4-12) 6 (3-15) 5(4-11) 4 (3-13) 31 (3-50)

Abreviaturas: NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; sST2: fraccion soluble del receptor de supresion

tumoral-2 ; CA-125: antigeno del cancer 125 ; CK: creatin-kinasa; PCR; Proteina C reactiva

Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como nimero absoluto (porcentaje)
Group I vs Group II, +p < 0.05, #p < 0.01, # p < 0.001
Group I vs Group 111, § p <0.05, §§ p <0.01, §§§ p <0.001

Group I vs Group IV, §p <0.05, 99 p <0.01, 999 p <0.001

Group II vs Group III, ¥ p <0.05, ¥ p < 0.01, ¥¥ p < 0.001
Group II vs Group IV, A p <0.05, AAp <0.01, AAA p<0.001
Group III vs Group IV, © p <0.05, ©0 p <0.01, 666 p <0.001

En cuanto al riesgo de mortalidad a 12 meses, s6lo se observo una diferencia significativa en la

comparacion del grupo 2 frente al 4, con mejor tasa de supervivencia para este ultimo.

Tabla 24. Distribucién por grupos de riesgo de los casos de HP.

Grupo de riesgo (n,

Pacientes con HP

%) Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 A
(n=48) (n=12) (n=17) (n=10) (n=9)
Riesgo bajo 17 (35) 4 (33) 3(18) 3.(30) 7 (78)
Riesgo intermedio 17 (35) 4 (33) 9(53) 3 (30) 1(11)
Riesgo alto 14 (30) 4 (33) 5(29) 4 (40) 1 (1)

Nota: Group II vs Group IV, Ap <0.05, AA p <0.01, AAA p <0.001
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Analisis de datos hemodinamicos y ecocardiograficos en los casos

Se solicito la realizacion de cateterismo cardiaco derecho, atendiendo a las recomendaciones de
las guias de practica clinica vigentes al inicio del estudio: pacientes con alta probabilidad de HP en los
que habia sospecha de grupo 1 (HAP) o grupo 4 (HPTEC) en funcién de otras pruebas complementarias
realizadas y en aquellos de los grupos 2 (HP secundaria a cardiopatia) y 3 (HP secundaria a
neumopatias), cuando la HP era desproporcionada o se sospechaban formas mixtas. Finalmente, por las
limitaciones expuestas al final de este documento, sélo se realizé en el 50% del total de los casos (n=23).
En el grupo 1, un 58% (n=7); grupo 2, un 47% (n=8); grupo 3, un 30% (n=3) y en el grupo 4, un 56%
(n=5).

Los datos de los pardmetros obtenidos por cateterismo en comparacion a los detectados por

ecocardiografia se presentan en la tabla 25.

Tabla 25. Descripcion de datos hemodinamicos y ecocardiograficos en los casos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total
(n=7) (n=8) (n=3) (n=5) (n=23)
Variables

Eco CCD Eco CCD Eco CCD Eco CCD Eco CCD

PAPS 68 72 50 44 65 73 41 65 57 62

(mmHg) 15790y | (59-78) | (38-68) | (35-61) | (57-78) | (51-95) | (35-62) | (60-71) | (@2-78) | (47-73)

PAPm 44 51 44 31 49 47 28 34 42 35
(mmHg)

(33-53) | (40-54) | (36-47) | (27-38) | (32-49) | (33-49) | (26-32) | (27-37) | (30-49) (31-49)
PCP 10 10 21 19 9 9 12 13 14 15
(mmHg)

(5-14) | -17) | as8-23) | (17-22) | (7-17) | (7-21) | (11-14) | (11-15) | (10-19) | (10-19)

Abreviaturas: PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica, PAPm: presion arterial pulmonar media, PCP: presion capilar
pulmonar. CCD: cateterismo cardiaco derecho.
Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles)

En la tabla 26 se presentan las correlaciones entre las mediciones ecocardiograficas y las

tomadas mediante cateterismo cardiaco derecho.
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Tabla 26. Correlaciones entre datos hemodiniamicos y ecocardiograficos en los casos.

Mediciones Mediciones por
Variables r P
ecocardiogrificas CCD
PAPS (mmHg) 55 (42-70) 62 (47-33) 0.60 0.006
PAPm (mmHg) 40 (29-49) 35 (31-49) 0.28 0.312
PCP (mmHg) 16 (10-18) 15 (10-19) 0.92 <0.001

Abreviaturas: PAPS: presion arterial pulmonar sistélica, PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion capilar
pulmonar. Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles)

Existid6 una correlacion estadisticamente significativa entre la presion pulmonar sistdlica
estimada por ecocardiografia con la medicion invasiva de la PAP sistolica en aquellos pacientes a los

que se les realizo un cateterismo cardiaco derecho (n=24), (r=0,603; p=0,006). (Figura 20).
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r=0,603, p=0,006

fia)

404

(mmHg) (Ecocardiogra

20

Presion sistodlica en arteria pulmonar

T I I

I I |
0 20 40 60 80 100

Presion sistolica en arteria pulmonar (mmHg)
(Cateterismo cardiaco derecho

Figura 20. Correlacion entre la presion sistélica en arteria pulmonar medida por cateterismo derecho y

ecocardiografia en enfermos con hipertension pulmonar.

Asi mismo, se estudio la correlacion existente entre la PCP estimada por ecocardiografia

mediante la formula: PCP = (E/e ‘lateral) x 1.24+1.9 y la PCP medida por cateterismo cardiaco derecho
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en aquellos pacientes en los cudles se habia llevado a cabo el procedimiento. Se detectd una correlacion

estadisticamente significativa (r=0,920; p <0,001).

Tratamientos por grupo entre los casos de HP

Los tratamientos de los pacientes con HP se muestran en la Tabla 27.

Tabla 27. Tratamientos de los pacientes afectos de HP.

Total Grupo I Grupo II Grupo 11T Group IV
Tratamientos (n, %)

(n=48) (n=12) (n=17) (n=10) (n=9)
Oxigeno 11 (23) 3(25) 4(24) 4 (40) 0
Diuréticos 39 (81) 8 (67) 15 (88) 8 (80) 8(89)
Anticoagulantes 36 (75) 5(42) 16 (94) 6 (60) 9 (100)
Calcioantagonistas 11 (23) 5(42) 1(6) 3 (30) 2(22)
Antagonistas del receptor de endotelina 9 (19) 4 (33) 1 (6) 1(10) 3(33)
Inhibidores de la PDE-5 13 (27) 7 (58) 2 (12) 3 (30) 1(11)
Estimuladores de la GCs 3 (6) 0 1 (6) 1(10) 1(11)
Agonistas de los receptores de prostaciclinas 7 (14) 7 (58) 0 0 0

Abreviaturas: PDE-5; Fosfodiesterasa-5; GCs: Guanilato Ciclasa.

Correlaciones entre biomarcadores y otros parametros pronosticos en la totalidad de

la muestra (casos y controles)

Al evaluar la totalidad de individuos estudiados (casos y controles), se detectdé una correlacion
estadisticamente significativa entre la concentracion sérica de los tres biomarcadores y otros parametros

prondsticos (Tablas 28-29).
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Tabla 28. Correlaciones estadisticas (Spearman) entre biomarcadores séricos y parametros

ecocardiograficos en el global de la muestra.

NT-proBNP (pg/ml)

sST2 (ng/ml)

CA-125 (U/ml)

Variables ecocardiograficas

r P r p r p
PAPS (mmHg) 0.712 <0.001 0.241 0.047 0.446 <0.001
PAPm estimada 0.643 <0.001 0.394 0.017 0.330 0.049
VRT (m/seg) 0.635 <0.001 0.186 0.120 0.324 0.006
Area AD (cm2) 0.645 <0.001 0.326 0.007 0.443 <0.001
TAPSE (mm) -0.608 <0.001 -0.330 0.006 -0.424 <0.001
DTI-S (cm/seg) -0.433 <0.001 -0.009 0.947 -0.388 0.002
DTDVD (mm) 0.562 <0.001 0.296 0.016 0.363 0.003
PAAT (miliseg) -0.754 <0.001 -0.339 0.021 -0.440 0.002
VAC (mm/mmHg) -0.794 <0.001 -0.329 0.007 -0.516 <0.001

Abreviaturas: PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. PAPm: presion arterial pulmonar media. VRT: velocidad de
regurgitacion tricuspidea. Area AD; 4rea de la auricula derecha. TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo
tricuspideo. DTI-S: onda sistolica tricuspidea por doppler tisular. DTDVD: diametro telediastolico del ventriculo derecho.
PAAT: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar. VAC: acoplamiento ventriculo-arterial. Indice Tei: indice de rendimiento
miocardico. NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal. SST2: fraccion soluble del receptor de supresion

tumoral-2. CA-125: antigeno del cancer 125.

Hubo una correlacion estadistica e inversamente significativa entre la concentracion sérica de NT-

proBNP, sST2 y CA-125 y la distancia recorrida en metros en el TM6M (NT-proBNP, r=-0,440,

p=0,002; sST2, r=-0,460, p=0,001; CA-125, r=-0,394, p=0,006).

100




Tabla 29. Correlaciones estadisticas (Spearman) entre biomarcadores séricos y otros parametros (NYHA,
TM6M) en el global de 1a muestra.

NTproBNP (pg/ml) ST2 (ng/ml) CA-1Z5
ro m| s ng/m
P Pg P g P (U/ml) P
NYHA
Lo II (n=27) 282 (91-498) 0.001 24 (19-40) <0.001 12 (9-19) 0.002
II o IV (n=21) 1746 (732-5968) 50 (36-89) 24 (15-76)
Estimacion del riesgo
Riesgo bajo (n=17) 305 (173-406) 23 (15-35) 13 (10-20)
<0.001 <0.001 0.009
Riesgo intermedio
1231 (722-2529) 39 (29-50) 18 (12-40)
(n=17)
Riesgo alto (n=14) 3510 (1198-6339) 67 (42-92) 36 (16-79)

Abreviaturas: NYHA: clasificacion funcional de la New Yor Heart Association; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral
N-terminal; SST2: fraccion soluble del receptor de supresion tumoral-2; CA-125: antigeno del cancer 125

I1. Analisis prospectivo

Los enfermos fueron seguidos doce meses o hasta la muerte en el caso de que ésta hubiera

ocurrido con anterioridad.

El niimero de ingresos y/o muerte de los enfermos durante el seguimiento se indica a

continuacion.
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Analisis diferencial entre casos y controles

Tabla 30. Evolucion de los casos y controles tras 12 meses de seguimiento.

Variable Controles (n=23) Enfermos con HP (n=48) P
Numero de ingresos tras 12 meses de
seguimiento (n, %)
Ninguno 21 (91) 27 (56) 0.001
Uno 2(9) 7 (15)
Dos o0 mas 0(0) 15 (29)
Muerte (n,%) 0 (0) 6 (13) 0.054

Abreviaturas: HP: Hipertension Pulmonar.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto al nimero de ingresos/afio

entre los casos y controles. Un total de veinte y dos pacientes (44%) fueron hospitalizados como

consecuencia del empeoramiento de la HP y la insuficiencia cardiaca derecha en el periodo de

seguimiento de 12 meses (7 pacientes requirieron un ingreso y 15 dos o mas ingresos).

Igualmente, la tasa de fallecimientos fue mayor en el grupo de casos, grupo en el que se

produjeron 6 fallecimientos, entre muertes hospitalarias o en domicilio, frente a ninguno en el grupo

control. Las curvas de supervivencia de pacientes con HP y controles se representan en la figura 21.

Supervivencia acumulada
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Figura 21. Curvas de supervivencia de controles y de enfermos con hipertension pulmonar (HP)
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Analisis diferencial entre los casos

La Tabla 31 muestra los pardmetros demograficos, clinicos, ecocardiograficos y analiticos en

funcidn de si se produjo o no el ingreso y/o la muerte durante el periodo de 12 meses de seguimiento.

Tabla 31. Caracteristicas demograficas, clinicas, ecocardiograficas y analiticas de los casos en funcién del

objetivo conjunto hospitalizaciéon y/o muerte.

No ingreso ni muerte

> 1 ingreso y/o muerte

Caracteristicas clinicas (n=26) (n=22) P
Edad (afios) 68 (60-74) 72 (62-78) 0.379
Sexo, hombres (n, %) 10 (39) 6 (27) 0.542
NYHA >3 (n, %) 3(12) 18 (82) <0.001
TM6M (metros) 490 (350-550) 125 (50-325) <0.001
Variables ecocardiograficas

FEVI (%) 63 (58-66) 65 (62-66) 0.159
PAPS (mmHg) 46 (40-57) 65 (54-79) 0.003
VRT (m/seg) 3.1(3.0-3.5) 3.5(3.0-3.8) 0.798
Area AD (cm2) 20 (18-24) 26 (22-29) 0.008
TAPSE (mm) 22 (17-24) 18 (13-22) 0.009
S-DTI (cm/seg) 11 (10-13) 11 (10-13) 0.810
DTDVD (mm) 45 (40-47) 50 (44-53) 0.019
PAAT (ms) 78 (69-100) 72 (62-93) 0.408
VAC (mm/mmHg) 0.45 (0.34-0.61) 0.25 (0.18-0.37) 0.002
Caracteristicas analiticas

Filtrado glomerular (ml/min) 69 (36-85) 57 (39-84) 0.596
NT-proBNP (pg/ml) 361 (192-1680) 1514 (813-6039) 0.005
sST2 (ng/ml) 25 (18-40) 58 (37-92) <0.001
CA-125 (U/ml) 14 (10-20) 29 (15-79) 0.006
Troponina (ng/L) 10 (9-31) 22 (11-36) 0.119
CK (U/L) 54 (40-124) 55 (31-80) 0.268
PCR (mg/L) 4.2 (3.6-10.1) 9.4 (3.5-22.7) 0.347

Abreviaturas: NYHA: clasificacion funcional de la New Yor Heart Association. TM6M: test marcha de los 6 minutos. HP:
Hipertension Pulmonar. FEVT: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. PAPS: presion arterial pulmonar sistolica. PAPm:
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presion arterial pulmonar media. VRT: velocidad de regurgitacién tricuspidea. Area AD; 4rea de la auricula derecha. TAPSE:
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo. DTI-S: onda sistélica tricuspidea por doppler tisular. DTDVD:
diametro telediastolico del ventriculo derecho. PAAT: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar. VAC: acoplamiento
ventriculo-arterial. Indice Tei: indice de rendimiento miocardico. NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.
SST2: fraccion soluble del receptor de supresion tumoral-2. CA-125: antigeno del cancer 125. CK: creatin-kinasa. PCR:
Proteina C reactiva. Datos proporcionados como mediana (intervalo intercuartiles) o como niimero absoluto (porcentaje)

Se puede observar que las variables asociadas a la hospitalizaciéon y/o fallecimientos fueron
NYHA, TM6M, PAPS, RAA, TAPSE, DTDVD, VAC y concentraciones séricas de NT-proBNP, sST2
y CA-125 (Figuras 22-24).
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Figura 22. Ingresos y/o exitus de los enfermos con hipertension pulmonar en funcién de (A) la existencia de
clasificacion funcional NYHA o (B) de la distancia recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos
(TM6M).
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Figura 23. Ingresos y/o exitus de los enfermos con hipertensién pulmonar en funcién de los valores de
diversos parametros ecocardiograficos. (A) Presion arterial pulmonar sistolica. (B) Area de auricula derecha.
(C) Desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE). (D) Diametro telediastolico del ventriculo
derecho (DTDVD). (E) acoplamiento ventriculo-arterial (VAC).
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Figura 24. Ingresos y/o exitus de los enfermos con hipertension pulmonar en funcién de los valores de
diversos biomarcadores. (A) Propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP). (B) Fraccion soluble del

receptor de supresion tumoral-2 (sST2). (C) Antigeno del cancer 125 (CA-125).
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Las variables estadisticamente significativas en el analisis bivariante se incluyeron en una
regresion logistica de Cox, en la que el tiempo era el periodo desde la inclusion hasta la primera
hospitalizacion y/o a la muerte. Se incluyeron en un modelo final aquellos parametros significativamente
asociados a la variable independiente (Tabla 32). El modelo més convincente fue el que incluia NT-
proBNP, TM6M, sST2 y TAPSE (Tabla 32). El principio de proporcionalidad de las variables se

comprobo6 previamente mediante el analisis de las curvas de supervivencia.

Tabla 32. Modelo multivariante de las variables asociadas a hospitalizacién y/ o muerte.

95% Intervalo de confianza
Hazard
Beta Wald P ;
ratio Limite Limite
inferior superior
TM6M (metros) -0.005 13.448 <0.001 0.995 0.992 0.998
NT-proBNP (pg/ml) 0.000 5.123 0.024 1.000 1.000 1.000
sST2 (ng/ml) 0.043 18.187 <0.001 1.044 1.024 1.065
TAPSE (mm) -0.089 2.806 0.094 0.914 0.824 1.015

Abreviaturas: TM6M: test marcha de los 6 minutos. NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal. SST2: fraccion
soluble del receptor de supresion tumoral-2. TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo.

Estas variables se categorizaron segun los puntos de corte recomendados por las Guias de de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESCS) y de la Sociedad Europea Respiratorio (ERS) (13) en el caso
del NT-proBNP (>1.400 pg/ml) y el TM6M (<165 m), o segun el valor mediano del TAPSE y la sST2

en el grupo total de pacientes. El analisis de Kaplan Meyer para cada una de estas variables se muestra

en la Figura 25.
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Figura 25. Curvas de supervivencia de los enfermos con HP en funcion de los siguientes parametros: A)
Distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos (TM6M). B) Concentracion sérica de NT-proBNP. C)

Concentracion sérica de sST2. D) desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE).

Atendiendo al TM6M vy utilizando como punto de referencia 165 metros (punto de corte a partir
del cual se define a un paciente como alto riesgo en las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESCS) y de la Sociedad Europea Respiratorio (ERS) (13), la supervivencia a 365 dias para aquellos
que presentaron en el momento de la inclusion una distancia recorrida en el TM6M < 165 m era de s6lo
un 8%, frente al 73% de los que podian recorrer una distancia mayor. Otro de los parametros
previamente relacionados con la supervivencia es la concentracion sérica de NT-proBNP, habiéndose
establecido un punto de corte en las guias de HP de la ESC de 1400 pg/ml; en nuestra serie los individuos
con unos niveles séricos mayores de dicho valor tuvieron una supervivencia al afio de un 39% frente a
un 70% de aquellos con menores concentraciones. Los puntos de corte para otro biomarcador, sST2, y
para TAPSE no han sido establecidos previamente; de ahi que adoptaramos el valor de la mediana de
casos. Para sST2, la supervivencia al afio de los que presentaban una concentracion sérica mayor de 40
ng/ml al inicio del estudio era de un 29%, frente a un 75% de aquellos con menores concentraciones. Y,
finalmente, s6lo un 42% de los enfermos con un TAPSE menor de 19 mm estaban vivos al cabo de 12

meses, frente a un 73% de aquellos con valores superiores.

Si hubiéramos usado la estratificacion de riesgo de HP de las Sociedades Europeas (biblio), los
enfermos con un riesgo considerado bajo presentarian un 5,9% (n=1 de 17) de ingresos/muerte, frente a
un 52,9% (n=9 de 17) de aquellos con riesgo intermedio y un 85,7% (n=12 de 14) de los enfermos con

riesgo alto.
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Se construyeron las curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para cada uno de los
parametros asociados independientemente a la existencia de ingresos y/o exitus durante el seguimiento

(Figura 26). El area bajo la curva para cada una de ellas se indica en la Tabla 33.

1,0 l l //J
0.8 1/TAPSE
sST2
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< 0,6
3 1/TM6M
IR
$ nae
P 0,4
NT-proBNP
0,2-7
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1 - Especificidad

Figura 26. Curvas operativas del receptor que relacionan la hospitalizacion (al menos una hospitalizacion
durante el seguimiento) y/o exitus y los valores inversos de la prueba de marcha de 6 minutos (TM6M) y la
excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE), asi como los niveles séricos del antigeno supresion
de tumorigénesis soluble -2 (sST2) y porcion N-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP).

Tabla 33. Area bajo la curva para los valores inversos de la prueba de marcha de 6 minutos (TM6M) y la
excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE), asi como los niveles séricos del antigeno supresion

de tumorigénesis soluble -2 (sST2) y porcion N-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP)

relacionados con la hospitalizacién y/o exitus.

95% de intervalo de confianza
Variables de resultado de , asintético Significacién
Area Error estandar
prueba asintética
Limite inferior Limite superior

1/TM6M 0,779 0,084 0,615 0,943 0,003
NT-proBNP 0,746 0,076 0,597 0,894 0,009
sST2 0,854 0,060 0,736 0,973 0,000
1/TAPSE 0,751 0,076 0,601 0,900 0,008

Abreviaturas: TM6M: test marcha de los 6 minutos. NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal. SST2: fraccién
soluble del receptor de supresion tumoral-2. TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo.
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DISCUSION

El estudio presentado ha analizado la utilidad diagndstica y pronoéstica de las concentraciones
séricas de sST2 y CA-125 en enfermos con hipertensiéon pulmonar, asi como su relacion con
determinados parametros clinicos y ecocardiograficos. Hemos comprobado que, en relacién a una
muestra de controles enfermos con cardio o neumopatias sin hipertensién pulmonar, los casos estudiados
presentaban una mayor limitacion al esfuerzo, un mayor nimero de hospitalizaciones y una mayor

mortalidad a doce meses de seguimiento.

Adecuacion de la muestra y metodologia

La muestra estaba constituida por 48 enfermos pertenecientes a diferentes grupos clinicos de HP.
El diagnostico de HP fue realizado en todos ellos atendiendo a la alta probabilidad ecocardiografica de
HP. La confirmacion mediante CCD ocurrioé en porcentajes que oscilaban entre el 30 y el 58%, segiin
los diferentes grupos clinicos, debido al rechazo de los pacientes a someterse a dicha prueba. Sin duda,
esto supone una limitaciéon de nuestro estudio, pues las guias clinicas de HP ESC (13) recomiendan el
CCD como la prueba estandar oro en todos los casos que se sospeche HAP o HPTEC y en los grupos 2
y 3 cuando puedan existir formas mixtas, HP desproporcionada o previamente al trasplante (13). Sin
embargo, no debe dejar de atenderse a los deseos del enfermo tras explicacion razonada de la prueba.
Por otro lado, tanto en la bibliografia como en los casos de nuestra serie en los que se habia realizado
CCP y ecocardiografia, se describe una adecuada y significativa correlacion estadistica entre la
determinacion de las presiones pulmonares por cateterismo cardiaco y ecocardiografia-Doppler (263)
(264). En nuestra muestra, se observaron correlaciones estadisticamente significativas entre la PAPS y
la PAPm con unos coeficientes de correlacion de r=0.60 y r=0.92, respectivamente, justificandose asi el

uso de la ecocardiografia como alternativa al CCD.

Por otro lado, la serie ha analizado como controles a individuos con diferentes enfermedades
cardiacas o pulmonares que pudieran asociarse a HP, pero que en el momento de la seleccion
presentaban una baja probabilidad ecocardiografica de tenerla. Entendemos que este, en lugar de un
grupo de individuos sanos, es el grupo control adecuado para la comparacion de los parametros en
estudio. La seleccion de este grupo de controles supone un valor afiadido a la hora de valorar la

especificidad diagnostica de los biomarcadores analizados.

Los enfermos fueron clasificados en cuatro grupos clinicos, de acuerdo a la literatura (13). Todos
ellos presentaban un tratamiento que habia sido optimizado con anterioridad a la inclusion en el estudio.
La oxigenoterapia estaba prescrita en todos los grupos, salvo en el grupo 4. El 80% tomaban algun

diurético y el 75% estaban anticoagulados, ya fuese por la existencia de fibrilacion auricular o por la
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presencia de enfermedad tromboembdlica crénica. En cuanto a los farmacos que actuarian
especificamente sobre la HP (13), figuraban los calcioantagonistas, inhibidores de la PDE-5,
antagonistas del receptor de endotelina, agonistas de los receptores de prostaciclinas y estimuladores de
la guanilato ciclasa en porcentajes entre el 6 y el 27%, siendo los enfermos del grupo 1 aquellos en los
que la proporcion en la que estaban prescritos era mayor. Casos seleccionados de los grupos 2 y 3, que
presentaban formas mixtas en las que predominaba la cardiopatia izquierda o la neumopatia, estaban asi
mismo recibiendo alguno de estos farmacos. El 17% de los pacientes estaban en terapia combinada con

dos o mas farmacos especificos, y el resto en monoterapia.

Con relaciéon a la metodologia, se llevd a cabo un andlisis transversal en el momento de la
inclusion al estudio y andlisis prospectivo de 12 meses de seguimiento para analizar el valor pronostico

de los biomarcadores y los diferentes parametros clinicos y ecocardiograficos de HP.

Analisis diferencial de los parametros clinicos, ecocardiograficos y biomarcadores

entre casos y controles

En el analisis transversal de casos y controles, se observé una peor capacidad cardiorrespiratoria
en el grupo de los casos, cuantificada mediante el grado de disnea seglin la escala de la NYHA y la

distancia recorrida en la prueba de los seis minutos de marcha.

Atendiendo a las caracteristicas ecocardiograficas-Doppler, por definicion, la PAPS y la PAPm
fueron significativamente mayores en los casos con HP. Se detectaron, adicionalmente, las
consecuencias de esta HP sobre cavidades derechas: aumento del didmetro del VD, mayor regurgitacion
tricuspidea, mayor area de la AD y menor velocidad en el flujo de salida medido en la arteria pulmonar
(PAAT) en comparacion con el grupo de controles. Y, profundizando en la valoracion funcional del
ventriculo derecho, se observé una disminucion significativa del TAPSE y del DTI y un menor grado
en el acoplamiento funcional entre el VD y la AP, atendiendo a parametros como el VAC (114). No se

observaron diferencias en la funcion sistdlica del VI medida mediante la FEVI.

Los resultados ecocardiograficos observados en los enfermos con HP, si bien han sido descritos
por otras series (264) (265), confieren validez a nuestros resultados y apoyan el papel de la
ecocardiografia en manos expertas como alternativa al abordaje de esta patologia, mas aun en centros
en los que el acceso a estudios hemodinamicos no sea posible. Y ello porque, entre otros motivos, el no
tratar al paciente nunca sera una opcion. Adicionalmente, permite diagnosticar el origen pre o postcapilar

de la HP, como ha quedado demostrado en nuestro estudio y en otros trabajos (266).
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Respecto al analisis diferencial de los biomarcadores séricos, no se encontraron diferencias
significativas entre los enfermos con HP y los controles en las concentraciones de la proteina C reactiva
o de sST2, pero si en el resto de biomarcadores estudiados (NT-proBNP, CA-125, CK y troponinas),

indicativos de alteraciones a nivel del endotelio y del miocardio (267).

NT-proBNP (18) (207), es un marcador sintetizado y secretado por el miocardio ventricular en
respuesta a la estimulacion mecénica, por presion o sobrecarga de volumen, estimulacion hormonal o
simpatica (208). En el contexto de la HP, tanto la presion transmural como la sobrecarga de volumen,
la hipoxia o los factores proinflamatorios podrian promover su secrecion (209) (210). Ademas, sus
concentraciones pueden estar incrementadas por factores demograficos como la edad, el sexo femenino,
el sobrepeso (211), otras causas de cardiopatia (212) (213) y la enfermedad renal crénica, guardando

una relacion inversa con la tasa de filtrado glomerular (214) (215).

sST?2 es la fraccion soluble del receptor de IL-1, cuyo ligando de union es la IL-33 (216) (217).
Se encuentra implicado en diferentes procesos inflamatorios y trastornos autoinmunes (219). Esta
presente en células epiteliales, linfocitos, c€lulas citotoxicas, fibroblastos y células endoteliales. Sus
concentraciones s€ricas aumentan ante lesiones de las células o tejidos (220) (221), tal y como ocurre
con el remodelado del endotelio vascular; esta seria la justificacion de sus incrementos en lupus
eritematoso sistémico (222), sindrome metabdlico (226), insuficiencia cardiaca (232), cardiopatia

isquémica (234) o en la HP (242) (243) (244) (245).

En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas con sST2 entre

casos y controles.

En el campo de la HP, se habia descrito que los niveles séricos de sST2 se encuentran elevados
en pacientes con HAP respecto a controles sanos, alcanzando mayores concentraciones a mayor
deterioro clinico (242) (243) (244). Consideramos que la ausencia de diferencias en nuestro estudio se
debe principalmente al tamafio muestral y al estado proinflamatorio de nuestros controles que, debido a
sus patologias de base (cardiopatia, EPOC, SAHS, factores de riesgo cardiovascular, etc), muy
probablemente presentasen concentraciones de sST2 mas elevadas que los controles sanos de otros
estudios (219) (226) (227) (230). Se considera que sST2 no es un marcador especifico de sintesis
cardiaca, sino que su principal origen es un endotelio lesionado (227) (268); de ahi que su especificidad
diagnostica sea limitada (269) y estados proinflamatorios del endotelio condicionen niveles elevados

del mismo (231).

CA-125 es una glicoproteina derivada de estructuras ginecoldgicas y de las serosas (pleura,

pericardio, etc), que es secretada a plasma en respuesta a un estrés mecanico y/o inflamatorio (251)
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(252). Se ha descrito un incremento de sus niveles séricos en patologias como la insuficiencia cardiaca
(253), la cardiopatia isquémica (254), la EPOC (259) (260) e incluso en la HP (261). En el contexto de
la insuficiencia cardiaca, sus concentraciones son mas elevadas a mayor deterioro funcional (256) y a

mayores alteraciones de los pardmetros ecocardiograficos (257) y hemodinamicos (258).

En nuestro estudio, los niveles séricos de CA-125 eran significativamente mayores en los casos
que en los controles, del mismo modo que otros estudios habian descrito diferencias en pacientes con
EPOC con y sin HP (259) (260). Por tanto, podemos afirmar que CA-125 es una herramienta més en el

diagndstico de HP frente a pacientes con otras afecciones cardiopulmonares sin HP.

Es interesante senalar la relacion de algunos de los parametros estudiados con la tasa de filtracion
glomerular de los sujetos. En nuestro analisis, se observéd una menor tasa de FG en el grupo de pacientes
con HP respecto al grupo control, lo cual podria explicarse por los mecanismos de retroalimentacion
interdependientes involucrados en la diafonia del corazon, los pulmones y los rifiones (270). La menor
tasa de filtracion glomerular, apoyando la hipotesis previa, se detect6 en los enfermos con HP secundaria
a cardiopatia izquierda (grupo 2). Las explicaciones para ello pueden ser variadas y no han sido objeto

de analisis en este trabajo.

La tasa de FG presentaba una relacion inversamente proporcional con las concentraciones de NT-
proBNP y CA-125, pero no con la de sST2. Este dato supone un valor afiadido del biomarcador sST2
respecto a NT-proBNP y CA-125, pues en pacientes con enfermedad renal cronica y un filtrado
glomerular reducido, la mayor o menor concentraciéon de sST2 no sera atribuible a fluctuaciones de la

funcioén renal (271) (272) (273), a diferencia del NT-proBNP (214) (274).

Debemos destacar, como aportacion novedosa, que nuestro estudio analizé las relaciones
existentes entre las concentraciones de los tres biomarcadores y los pardmetros ecocardiograficos. NT-
proBNP, como clasico marcador elegido en el seguimiento clinico de la IC y la HP (13) (275),
presentaba correlaciones estadisticamente significativas con todos los parametros medidos por
ecocardiografia, tanto los que estimaban las presiones pulmonares (PAPS, PAPm, VRT) como los que
reflejaban la funcion del VD (TAPSE, DTI, DTDVD, PAAT, VAC). En su gran mayoria, estas
mediciones indicativas de la estructura o funcién de VD o AP, realizada por ecocardiografia-Doppler,
se correlacionaban asi mismo con las concentraciones séricas de sST2 como CA-125, lo que apoya el

valor de estos dos biomarcadores.

En resumen, podemos considerar que los parametros ecocardiograficos y los biomarcadores
séricos NT-proBNP, sST2 y CA-125 son herramientas utiles en el diagnostico de HP, complementarias

al resto de estudios recomendados por las guias de practica clinica (13).
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Valoracion de los parametros clinicos, ecocardiograficos y biomarcadores en los

distintos grupos clinicos de HP

Las caracteristicas demograficas de los grupos clinicos fueron heterogéneas, como lo suelen ser
las etiologias que determinan unos y otros. En concreto, la mediana de edad del grupo 1 fue la menor de
todas ellas. Adicionalmente, mientras que el 100% de enfermos del grupo 1 fueron mujeres, en los
grupos 2 y 3 existia un predominio masculino. Este hecho podria explicarse por la mayor prevalencia

de enfermedades del tejido conectivo en las mujeres respecto los hombres (276).

Por el contrario, no existieron diferencias significativas entre los diferentes subgrupos clinicos en
su capacidad cardiorrespiratoria, la cual fue determinada segin la severidad de la disnea medida

mediante la escala NYHA vy la distancia recorrida en el TM6M.

Basados en el analisis ecocardiografico, los enfermos con HP de los grupos 1, 2 y 3 presentaron
mediciones similares referidas a presion arterial pulmonar o modificaciones estructurales o funcionales
en cavidades derechas. A diferencia de ellos, en los individuos del grupo 4 se observo una menor PAPS
y, posiblemente como consecuencia, una menor area de la AD y un menor grado de disfuncion del VD
medido por TAPSE, PAAT y VAC. En nuestro estudio esto podria explicarse por el predominio de bajo
riesgo en los individuos incluidos en el grupo 4; de hecho, atendiendo a la estratificacion del riesgo, un
78% de los individuos del grupo 4 presentaban un riesgo bajo, frente a valores menores o iguales al 35%
de riesgo bajo en los restantes grupos clinicos. No obstante, en relacion a ello, algunos estudios
argumentan que las claras diferencias de severidad observadas en el grupo 1 de HAP respecto al grupo
4 de HPTEC responden al hecho de que el grado de disfuncion endotelial es superior en la HAP frente
a la HPTEC: en el grupo 1 existe un estado proinflamatorio promovido por citoquinas (277) y una
vasculopatia obstructiva pulmonar que afecta, principalmente, a las arteriolas precapilares ocasionando
el consiguiente aumento de RVP, sobrecarga de VD, fallo cardiaco y muerte (278) (279); en la HPTEC
en cambio, el escenario es diferente, predominando la obstruccion del lecho vascular pulmonar por
tromboembolismos no resueltos, sin una vasculopatia asociada, al menos, en sus fases iniciales (280).
En qué medida estas diferencias fisiopatologicas conducen a diferentes procesos de remodelacion del
ventriculo derecho es algo que no esta claramente dilucidado (281). En cualquier caso, basandonos en
éste y otros estudios, seria interesante tener en cuenta estas diferencias ecocardiograficas a la hora de

clasificar a los pacientes en funcion de su perfil clinico (282).

No se observaron diferencias en las cifras de CK ni de proteina C reactiva entre los grupos. El
promedio de concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, CA-125 y sST2 era distinto en los diferentes
grupos clinicos, siendo el grupo 4 en el que se detectaban menores concentraciones séricas y el grupo 2

el que mayores concentraciones alcanzo. Las diferencias fueron significativas al comparar las
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concentraciones séricas de los biomarcadores NT-proBNP, CA-125 y troponina entre los grupos 4 y 2;

y de sST2 entre el grupo 4 y los restantes, lo que sugiere un valor diferencial de este ultimo.

En el caso de las concentraciones de NT-proBNP, este hallazgo pudiera estar relacionado con el
hecho de que los enfermos del grupo 2 presentaban un menor filtrado glomerular (parametro que
influencia las concentraciones del biomarcador) y una mayor disfuncion de VD (manifestado por peores

valores del area de AD, TAPSE, PAAT o VAC), aun cuando la PAPS era similar en los grupos 2 y 4.

No se ha establecido previamente un valor discriminativo de las concentraciones séricas de sST2
en el diagnostico diferencial entre los diferentes grupos clinicos de HP (245). Nuestro estudio si ha
demostrado que en la HPTEC las concentraciones de sST2 son significativamente inferiores respecto al
resto de grupos clinicos. Altas concentraciones de sST2 se detectan en pacientes con HP de los grupos
1, 2 y 3 (especialmente en aquellos con HP secundaria a cardiopatia izquierda o Grupo 2) respecto al
grupo 4. Sin embargo, hacen falta mas estudios en los que el factor de confusion derivado del grado de
severidad clinica de los pacientes estuviese corregido para poder sacar conclusiones al respecto, pues,
como aclaramos, un elevado porcentaje de nuestros pacientes del grupo 4 se encontraban en situacion

de bajo riesgo clinico.

El valor de CA-125, como comentdbamos, ha sido poco explorado en enfermos con HP. En los
estudios previos tan s6lo se habian analizado las diferencias de concentraciones de CA-125 en pacientes
con EPOC con y sin HP (261). Recientemente se han publicado otros dos estudios al respecto; Yi Zhang
et al. (283), que analiza el valor pronostico de las concentraciones plasmaticas de CA-125 en pacientes
con HAP e HPTEC frente a un grupo control; y un estudio de Anil Sahin et al. (284), en el que compara
la supervivencia de un grupo de pacientes afectos de HAP seguidos durante un afio, en funcion de los
niveles de CA-125 que presentaron los fallecidos frente a los supervivientes. No obstante, el nuestro es
el primer estudio en el que se analizan las concentraciones de CA-125 entre los diferentes grupos
clinicos. Su comportamiento en nuestra serie fue similar al de NT-proBNP, con diferencias significativas
entre el grupo 4 y el grupo 2. Aceptando el mismo razonamiento que hemos realizado con NT-proBNP
y con sST2, harian falta mas estudios para valorar si estos hallazgos se deben a una elevada especificidad
del biomarcador CA-125, que se encontraria en concentraciones plasmaticas mayores en pacientes con
insuficiencia cardiaca izquierda e HP frente a otros tipos de HP, especialmente la secundaria a HPTEC,

o es puro efecto del menor grado de severidad clinica que presentaban los pacientes del grupo 4.

En resumen, los tres biomarcadores, NT-proBNP, sST2 y CA-125 tienen un comportamiento
similar en la discriminacion entre grupos, presentando menores concentraciones en la HP secundaria a
HPTEC frente a las otras HP, especialmente HP secundaria a cardiopatias izquierdas. A diferencia de

NT-proBNP y CA-125, sST2 también se encontraria en concentraciones superiores en la HAP y en la

115



HP secundaria a neumopatias frente a la HPTEC, tal vez porque sea mas sensible al remodelado

endotelial o cambios endoteliales.

Valoracion pronostica de los parametros clinicos, ecocardiograficos y biomarcadores

en enfermos con HP

La btisqueda de predictores con una elevada sensibilidad y especificidad que permitan conocer el
estado de severidad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la probabilidad de supervivencia es

el objetivo perseguido por todos los clinicos.

Tanto los enfermos con HP como los controles fueron seguidos durante doce meses o hasta el
exitus, en caso de que éste aconteciese antes. En ambos grupos, se registraron el numero de
hospitalizaciones secundarias a insuficiencia cardiaca descompensada, observando diferencias
estadisticamente significativas entre casos y controles. Solo el 9% de los controles requirié algin ingreso
a lo largo de los 12 meses de seguimiento frente al 44% de los casos. Seis enfermos con HP (13%)
fallecieron en los 12 meses de seguimiento; ninguno de los controles muri6é en dicho periodo. Las
diferencias de supervivencia implican que el propio hecho de la HP es una condicion que supone un

curso mas grave que el propio de las enfermedades cardio-respiratorias que pueden ser su causa.

Se analizaron los factores de riesgo asociados al ingreso y/o muerte, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas con el grado de capacidad cardiaca y/o pulmonar (NYHA, TM6M), el
valor de la PAPS, el estado funcional de cavidades cardiacas derechas (area de la AD, TAPSE, DTDVD,
VAC) y biomarcadores séricos de dafio miocardico y endotelial (NT-proBNP, sST2, CA-125). Entre
todos ellos, tras aplicar un analisis multivariante, el modelo mas convincente que explicase la
morbimortalidad de los pacientes de nuestro estudio fue el que incluia un factor clinico (TM6M), dos
pardmetros analiticos (concentraciones séricas de NT-proBNP y sST2) y un parametro ecocardiografico
de funcion de VD (TAPSE). Nuestro modelo no incluia la concentracion sérica de CA-125, la tasa de
FG o el area de AD. Con respecto al filtrado glomerular, otros estudios lo han propuesto como marcador
pronostico y su incorporacion al Reveal Risk Score, desarrollando el Reveal Risk Score Calculator 2.0

(285), hecho que no ocurrid en nuestro caso.

Esto es, tanto los biomarcadores clasicos, como NT-proBNP, como otros mas novedosos como
sST2 o CA-125, objeto de nuestro estudio, constituyen atractivas herramientas prondsticas por su
caracter poco invasivo, su disponibilidad y su precio econdomico en relacion con otras técnicas

diagnosticas de HP.
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Actualmente hay varias estrategias para determinar el estado de riesgo. Las mas usadas son la
calculadora estadounidense de riesgo REVEAL y su version modificada REVEAL 2.0 (285), junto a las
estrategias de evaluacion de riesgos derivadas de las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia
y Neumologia ESC/ERS (13). No obstante, existen grandes limitaciones en estas estrategias. Una gran
limitacion de la tabla de riesgo propuesta por las sociedades europeas es la superposicion de parametros
clasificados en diferentes grupos de riesgo, de manera que un mismo paciente puede tener unos
parametros dentro de la categoria de bajo riesgo y otros en la categoria de riesgo intermedio u alto, lo
cual dificulta precisar el estrato del paciente y la toma de decisiones derivadas del mismo. El registro
sueco (SPAHR) (286) y el aleman (COMPERA) (287) dan una puntuacion a las variables, segin se
clasifiquen en bajo, intermedio o alto riesgo, y realizan una media aritmética de dicha puntuacion,
intentando asi subsanar dicha dificultad. Otras limitaciones son intrinsecas a las variables propuestas,
ya sea por el caracter invasivo o escasa disponibilidad de tales herramientas en los centros, como seria
el caso del CCD o el cicloergémetro, como por la variabilidad expresada por el enfermo (clasificacion
funcional NYHA) (196), los resultados edad-dependientes (TM6M) (197), la influencia del sexo, la edad
y el FG en otras variables (NT-proBNP) (198) y el desfase de los clasicos pardmetros ecocardiograficos
(area de la AD y la existencia de derrame pericardico) (199). En consecuencia, se precisarian de otras
herramientas prondsticas que faciliten la deteccion temprana de las alteraciones en la HP y superen las

limitaciones de las existentes.

Los nuevos biomarcadores séricos analizados sST2 y CA-125 guardaban una correlacion directa
y estadisticamente significativa con NT-proBNP, y se correlacionaban con la clasificacion funcional de
la NYHA y el TM6M, variables de riesgo clasicas en los scores actuales. Adicionalmente, presentaban
concentraciones significativamente mayores en los pacientes que sufririan alguno de los dos eventos:
ingreso o muerte. Es de destacar que sST2 presentd la menor superposicion de valores en grupos de
diferente pronoéstico, por lo que podria ser considerado un marcador mas fidedigno de evolucion. De

hecho, fue un marcador pronoéstico independiente.

Respecto a la ecocardiografia, se analizo asi mismo el valor de la ecocardiografia para predecir la
probabilidad de ingreso por insuficiencia cardiaca derecha y/o de exitus. Variables como PAPS, el area
de la AD, el TAPSE, el DTVD o el VAC fueron predictoras pronosticas. Como comentamos con
anterioridad, la PAPs es fiel reflejo de la presion a la que constantemente estamos sometiendo al VD
(81). En una fase precoz de la enfermedad el VD esta adaptado a dicha situacion, pero con el tiempo se
producira una claudicacion del mismo y el deterioro clinico del paciente de manera secundaria (94) (95).
Las variables predictoras de la probabilidad de ingreso y/o muerte en nuestro estudio (area de la AD,
TAPSE, DTVD y VAC) suponen utiles marcadores para conocer el estado de adaptacion/desadaptacion
del VD sin necesidad de estudios mas sofisticados o de menor accesibilidad, como la resonancia cardiaca

(205) (206) .
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Entre todos ellos, los marcadores recomendados en las Guias de HP (13) son el area de la AD y
la presencia de derrame pericardico. Asi, un area de AD < 18 cm?2 confiere un riesgo bajo de progresion
de enfermedad o muerte; un area entre 18 y 26 cm2 confiere un riesgo intermedio y un area > 26 cm?2
confiere un riesgo alto. Sin embargo, tanto el area de AD como el derrame pericardico son marcadores

tardios de disfuncion de VD (199), como se comentd con anterioridad.

El DTVD se encuentra aumentado cuando existe un remodelado desadaptativo del VD (94) (95).
No obstante, dichos cambios estructurales no tienen por qué ser reflejo de cambios funcionales,
pudiendo existir un VD hipertréfico, pero con una funcién sistolica preservada (94) (95). De ahi la

importancia de otros parametros ecocardiograficos que reflejen la funcion (y no la morfologia) del VD.

En este sentido surgen como interesantes parametros ecocardiograficos el VAC y el TAPSE. EL
VAC o acoplamiento ventriculo-arterial es la condicion que ocurre cuando la funcion del ventriculo
derecho se adapta a la carga vascular pulmonar de manera que la transferencia de energia es mas
eficiente. Se estima mediante la ratio TAPSE/PAPS, siendo 1 la situacion de maxima eficiencia en un
VD adaptado y cercano a 0 la situacién ante un VD desadaptado. Por lo que a medida que aumente la

PAPS o disminuya el TAPSE, el VAC sera menor (288) (289) (290).

Respecto al TAPSE, recordemos que refleja el acortamiento longitudinal de la pared libre del VD.
Su valor normal es > 17 mm (110). En nuestra muestra constituyo el parametro ecocardiografico con
mayor capacidad pronostica. Diferentes estudios respaldan estos resultados, como la revision sistematica
de Baggen (291), sobre los hallazgos ecocardiograficos asociados a mortalidad o trasplante en paciente
con HAP, en el que la disminucion del TAPSE constituia una de las herramientas mas solidas de
prediccion de exitus o necesidad de trasplante. Posteriores estudios han afianzado el valor del TAPSE
como marcador pronostico, s6lo (292) o en asociacion con la estimacion del acoplamiento ventriculo

arterial medido a través de TAPSE/PAPS (288) (289) (290) o TAPSE/ RVSP (293) (294).

Como se coment6 anteriormente, el modelo mas convincente fue el que asociaba el uso conjunto

del clasico NT-proBNP, el novedoso biomarcador sST2, el TM6M y el TAPSE,

Se realizo un analisis de las curvas COR para cada uno de estos parametros. La mayor area bajo

la curva correspondia a la concentracion sérica de sST2.

En resumen, analizando el potencial valor pronostico de determinados pardmetros
ecocardiograficos y analiticos, en funcion de nuestros resultados, la modificacion del score pronostico

actual recomendado por la ESC/ERS con la incorporacion de variables no invasivas y de facil acceso
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como el TAPSE y sST2 podria suponer un aumento del valor predictivo del mismo con un aumento en

la sensibilidad de la deteccion del deterioro clinico del paciente y con independencia de la funcion renal.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Pueden considerarse como tales las siguientes:

1. Posible sesgo de informacién o medida en el TM6M, influenciado por factores como las alteraciones
musculoesqueléticas o la edad del paciente.

2. El hecho de tratarse de una patologia de baja prevalencia y de un estudio en un inico centro. Ambos
hechos condicionaron un tamafio muestral reducido, especialmente en el subgrupo de HPTEC.

3. Elporcentaje de pacientes con CCD fue bajo, debido por un lado a la negativa de algunos pacientes
a someterse a estudios invasivos y, por otro, a que no todos los pacientes tenian indicacion explicita
para la realizacion del mismo. Esta limitacion ha sido resuelta, en la medida de lo posible, por las
buenas practicas clinicas y los estudios de imagen ecocardiograficos realizados.

4. Presencia de formas mixtas. Esta es una realidad en cualquier centro que podria dificultar la
diferenciacion entre grupos patogénicos de HP, atendiendo a su clasificacion clinica. Ha sido
parcialmente solventada con el “fenotipado clinico” de los pacientes y la estimacién de PCP por
ecocardiografia.

5. Coexistencia de otras patologias que pudieran elevar los niveles séricos de los biomarcadores en el
grupo control, aunque esto a su vez fuese una ventaja para detectar la especificidad de los mismos

en la HP.

FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Como hemos venido transmitiendo a lo largo de todo el documento, la HP (primaria o secundaria)
se caracteriza por un remodelado vascular, una proliferacion vascular y malos resultados a largo plazo,
siendo una enfermedad crénica, incurable e invalidante hasta la fecha. La blisqueda de nuevas escalas
de riesgo mas precisos y nuevas dianas terapéuticas constituyen la base de numerosos estudios que se

encuentran en curso en estos momentos.

En esta linea, la incorporacion de alguno de los marcadores ecocardiograficos, como TAPSE, ha
sido propuesta. Sin embargo, la inclusion de variables analiticas como sST2 debiera considerarse en la
valoracion pronostica de individuos con HP de los diferentes grupos clinicos. Se precisan series
multicéntricas con objeto de conseguir un tamafio de muestra adecuado para sentar definitivamente su

papel en los indices prondsticos.
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CONCLUSIONES

A partir de un grupo de enfermos con hipertension pulmonar, pertenecientes a los distintos

grupos clinicos, hemos obtenido las siguientes conclusiones:

1. Encomparacidn con pacientes afectos de neumopatias o cardiopatias izquierdas sin hipertension
pulmonar, los individuos con hipertension pulmonar presentan diferencias clinicas,

ecocardiograficas y en proteinas séricas:

a. Mayor deterioro clinico, evidenciado por menores distancias recorridas en el test de la
marcha de los 6 minutos (TM6M) y mayor grado de disnea.

b. Modificaciones ecocardiograficas secundarias a la presencia de disfuncion ventricular
derecha, caracterizadas por un mayor volumen telediastolico de ventriculo derecho y
area de auricula derecha, junto a diferencias funcionales [disminucion del
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE), del acoplamiento
ventriculo-arterial y del tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar, entre otros].

c. Elevacion de concentraciones séricas de moléculas indicativas de distension de
cavidades derechas y sobrecarga ventricular, tales como la del propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) y del antigeno del céncer 125 (CA-125). El
incremento de concentraciones de la fraccion soluble del receptor de supresion tumoral-
2 (sST2), indicativo de remodelado o de activacion endotelial por causas

preferentemente inflamatorias, se aproximo a la significacion estadistica.

2. Existi6é una correlacion estadisticamente significativa entre los tres parametros bioquimicos
(NT-proBNP, sST2 y CA-125) entre si, al tiempo que con variables clinicas (grado de disnea,
TM6M) y ecocardiograficas, tanto estructurales (didmetro telediastolico de ventriculo derecho,
area de auricula derecha) como funcionales (TAPSE, acoplamiento ventriculo-arterial, tiempo

de aceleracion de arteria pulmonar, entre otros).

sST2 es un marcador independiente de la tasa de filtracion glomerular, a diferencia de los

biomarcadores NT-ProBNP y CA-125.

3. Los enfermos con hipertension pulmonar tromboembodlica crénica presentan mejores
caracteristicas ecocardiograficas estructurales y funcionales que aquellos con hipertension
arterial pulmonar o hipertension pulmonar secundaria a cardiopatias izquierdas o neumopatias.

Asi mismo, las concentraciones séricas de los tres marcadores bioquimicos estudiados son
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menores que en los otros tipos de hipertension pulmonar, especialmente fueron las

concentraciones de sST2, que son las que presentan una mayor capacidad de diferenciacion.

4. Tanto parametros clinicos (TM6M) como funcionales ecocardiograficos (TAPSE) y
bioquimicos (NT-proBNP y sST2), predicen, de un modo independiente, la evolucion de los
enfermos con hipertension pulmonar, entendida como una mayor incidencia de

hospitalizaciones por descompensacion de insuficiencia cardiaca o de muerte.
Corolario. La inclusion de nuevos marcadores de facil adquisicion a los indices actuales, como la

concentracion de sST2 o TAPSE, puede permitir una mejor distincion diagnostica de los enfermos con

hipertension pulmonar y, sobre todo, establecer una estadificacion pronostica mas precisa.
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