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INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar es una enfermedad incurable con una mediana de supervivencia
de 7 afios, que en la etapa crénica se caracteriza por elevada morbimortalidad con multiples
hospitalizaciones que anuncian una rapida progresién de la enfermedad. Por lo antes men-
cionado, la capacidad del médico para diagnosticarla, evaluar la etiologfa, dirimir la progre-
sién de la misma, y determinar el riesgo exacto es fundamental, para asi poder determinar el
cuidado 6ptimo de los pacientes, y su adecuada terapéutica. La prediccién de riesgo integral
es esencial para individualizar las decisiones terapéuticas, para ello se cuenta con varias
herramientas disponibles para evaluar el riesgo, entre las que se incluyen las de la Sociedad
Europea de Cardiologia / Sociedad Respiratoria Europea (2015), las Guias Niza de Hiper-
tensién Pulmonar (2013-2018), o la ecuacién del registro francés, entre otras. Ninguno de los
escores de prediccién de riesgo han sido prospectivamente validados; sin embargo, las guias
han podido extraer de ellos datos para elaborar un sistema de alertas que ayuda a estratificar
el riesgo y aportar algoritmo prondstico.

Pulmonary Hypertension: Risk stratification. Impact of its reduction in the prognosis

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is an incurable disease with a median survival of 7 years, which
in the chronic stage is characterized by high morbidity and mortality with multiple hospita-
lizations that announce a rapid progression of the disease. Therefore, the ability of the doc-
tor to diagnose, assess the etiology, determine the progression, and determine the exact risk
is essential in order to determine the optimal care of patients, and its appropriate therapy.
The prediction of a comprehensive risk is essential to individualize therapeutic decisions,
for which several tools are available to assess risk, including those of the European Society
of Cardiology / European Respiratory Society (2015), the Nice Guidelines for Pulmonary
Hypertension (2013-2018), or the equation of the French registry, among others. None of the
risk prediction scores have been prospectively validated; however, the guidelines have been
able to extract data from them to develop a warning system that helps to stratify the risk and
provide a prognostic algorithm.

a corto plazo con estas nuevas terapias efectivas, la HAP

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enferme-
dad crénica y rdpidamente progresiva, que se caracteriza
por un extenso estrechamiento de la vasculatura pulmonar,
lo que provoca incremento en la resistencia vascular pul-
monar, con la consecuente disfuncién ventricular derecha y
eventual muerte del paciente.

Actualmente hay varios medicamentos aprobados, desarro-
llados como terapias individuales o combinadas, que en los
ultimos afios han mejorado la morbimortalidad en la HAP.

Sin embargo, a pesar de la mejora en la supervivencia

sigue siendo una enfermedad incurable con una mediana
supervivencia de 7 afios'.

En la etapa crénica, la HAP se caracteriza por eleva-
da morbimortalidad con multiples hospitalizaciones que
anuncian una rdpida progresién de la enfermedad®?>.

Es por lo antes mencionado que la capacidad del médi-
co para diagnosticar la HAP, evaluar la etiologfa, dirimir
la progresién de la misma, y determinar el riesgo exacto es
fundamental para asi poder determinar el cuidado éptimo
de los pacientes, y su adecuada terapéutica.
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La estratificacién adecuada del riesgo permite a los mé-
dicos determinar el prondstico del paciente, identificar el
tratamiento, y monitorear la progresién de la enfermedad y
la respuesta del paciente a la terapéutica instaurada®.

La evaluacién para pacientes con HAP debe incluir una
gama de aspectos clinicos, hemodindmicos y pardmetros de
ejercicio, realizados en forma serial a lo largo del curso de
tratamiento.

La estratificacién del riesgo también puede ayudar a
los médicos a asignar mejor los recursos de tratamiento
en entornos donde escasean. Si se adopta ampliamente, la
prediccién de riesgo puede mejorar la consistencia de los
enfoques de tratamiento entre los profesionales que mane-
jan esta patologia y mejorar la puntualidad de la derivacién
para trasplante®.

Por lo tanto, la prediccién de riesgo integral es esen-
cial para individualizar las decisiones de tratamiento en
la era actual, para ello se cuenta con varias herramientas
disponibles para evaluar el riesgo en HAP; entre las que
se incluyen: Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad
Respiratoria Europea (2015), Guias Niza de hipertension
pulmonar (2013-2018), la ecuacién de registro francés, en-
tre otras*®.

Estos registros y evaluaciones han proporcionado infor-
macién de importancia, en cuanto a factores modificables
(por ejemplo, distancia en el test de caminata de 6 minutos,
clase funcional, niveles séricos de péptido natriurético cere-
bral) y factores de riesgo no modificables (p €j., edad, sexo,
etiologia de la HAP), que predicen la supervivencia.

En esta edicién se exploran los factores de riesgo, y su
impacto en el prondstico de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

Si bien se sabe que la HAP es mds prevalente en mujeres.
El sexo masculino se mostré como un indicador de mal pro-
néstico en el registro francés de pacientes con HAP. La edad
mayor a 60 afios, mostré mayor riesgo de mortalidad en el
registro REVEAL (Registro para evaluar a temprano y largo
plazo el tratamiento de HAP) °.

Basado en etiologfia, los pacientes con HAP asociada a la
esclerosis sistémica tienen un peor prondstico en compa-
racién con los pacientes con las formas idiopaticas u otras
formas de enfermedad del tejido conectivo asociada a HAP.
Del mismo modo, los pacientes con BMPR2 (proteina mor-
fogenética ¢sea receptor II) han evidenciado que tienen ma-
yor presion arterial pulmonar media (PAP) y mayor resis-
tencia vascular pulmonar (RVP), lo que indica una mayor
severidad y peor prondstico .

CLASE FUNCIONAL

La clasificacién funcional permite la diferenciacién del es-
tado de los pacientes basado en la clasificacién de OMS (Or-
ganizacién Mundial de la Salud). Aunque la evaluacién de la
clase funcional (CF) solo se basa en una escala de 4 niveles,
es notablemente consistente, siendo una herramienta clinica
eficaz que debe seguir utilizdndose en la préctica clinica.

La clasificacién también se puede utilizar como base,
para la determinacién de la terapia o la toma de decisiones
de tratamiento®.

Los estudios demostraron que los pacientes en CF I o I
tienen mejor prondstico que los asignados a FC Il o IV ¢.
Ademas, la CF es una variable clave en la mayoria de los
modelos predictivos de HAP.

Las terapias reflejan la importancia del CF en la estrategia
de tratamiento, ya que es un poderoso predictor de resulta-
do. Los pacientes con HAP que mejoran su CF en el segui-
miento luego de instaurar una terapéutica, tiene impacto
sobre la supervivencia independientemente de la causa y
/ o el tiempo de diagndstico. Basado en estos hallazgos,
pacientes que no mejoran la CF, a pesar de tratamiento, y
en ausencia de empeoramiento de otras comorbilidades, o
aquellos que deben ser reevaluados, para definir una esca-
lada de tratamiento °°.

El sincope es considerado un marcador de sintomas de
FC1V, tiene adicional relevancia pronéstica en HAP y es un
claro indicador de severidad de la enfermedad.

TEST DE CAMINATA DE 6 MINUTOS Y PRUEBA DE
EJERCICIO

La mayoria de los estudios con Test de Caminata 6 minu-
tos (TC6M) en HAP han encontrado una relacién con mor-
talidad / supervivencia.

Algunos estudios han encontrado un umbral especifico
en la distancia recorrida (p.ej., 380 m 6 440 m) para prede-
cir la supervivencia, pero estos no fueron aleatorizados y
controlados.

Sin embargo, el umbral de 440 metros es ahora aceptado
en las guias como objetivo, y se ha encontrado que este va-
lor determina el bajo riesgo.

La evaluacién del porcentaje pronosticado del TC6M no
ha agregado mayor valor predictivo que el valor absoluto.

Si bien la mejoria de la distancia recorrida (=41.8 m) fue
recientemente correlacionado con menor tasa de eventos;
los datos duros actuales sugieren que el TC6M tiene valor
prondstico en el basal; pero el valor de este pardmetro solo
como marcador de estado clinico mds alld de la linea de
base parece limitado.

El empeoramiento de la distancia recorrida, claramente
se asocié con mal pronéstico, pero el efecto de mejoria no
fue de la misma manera concluyente; por lo tanto es im-
portante entender que el efecto de mejoria en el TC6M en
el pronéstico fue mucho menor que el efecto de empeora-
miento 3.

La prueba de esfuerzo ofrece una alternativa al TC6M en
poblaciones menos enfermas. La reduccién de la capacidad
de ejercicio indica un peor perfil hemodindmico, y lo mds
importante, predice mortalidad en pacientes con HAP ¢,

PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

El péptido natriurético cerebral, llamado BNP por su si-
gla en inglés (brain natriuretic peptide) es una hormona se-
cretada principalmente por disfuncién miocardica, cuyos
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TABLA 1.

Evaluacion del riesgo de mortalidad al afio (Galie 2015).

Factor de riesgo

Riesgo

Bajo < 5% Intermedio 5- 10%
Signos clinicos ICD Ausente Ausente
Progr’eswn de los No Lenta
sintomas
Sincope No Ocasional (*)
Capacidad funcional
I-11 III
OMS
TC6eM > 440 metros 165-440 metros
VOoméx >15ml/min/ VO2méx > 11-15ml/
PECP kg (>65% predicho) min/kg (35-65%
Pendiente predicho). Pendiente
VE/VCO2<36 VE/VCO:236-44.9
BNP <50 ng/1 BNP 50-300 ng/1
BNP o NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
<300 ng/ml 300-1400 ng/ml
. Area AD < 18 cm3. Area AD 18-26 cm3
Ecocardiograma, . . .
, Sin derrame Sin 0 minimo
RNM cardiaca o I,
pericardico derrame pericardico
PAD < 8mmHg. PAD 8-14 mmHg.
Hemodinamia IC>251/min/m2. IC2.0-2.41/min/m2.
SvO2 > 65% SvO2 60-65%

ICD: Insuficiencia cardiaca derecha; OMS: Organizacién Mundial de la
Salud; TC6M: Test de la caminata de 6 minutos; BNP: Péptido natriurético
cerebral; RNM: Resonancia nuclear magnética; AD: Auricula derecha; PAD:
Presién de auricula derecha; IC: Indice cardiaco

niveles aumentan en proporcién al grado de afectacién del
ventriculo derecho, expresién de Insuficiencia Cardiaca. Se
ha demostrado que es un predictor independiente de mor-
talidad en pacientes con HAP.

Un andlisis del REVEAL (Registry to Evaluate Early and
Long-term PAH Disease Management) indic6 que pacientes
con un valor basal de BNP en plasma >180 pg/ml tenia una
supervivencia significativamente menor al afio que los pa-
cientes con un valor basal de BNP <180 pg/ml, sin embargo
el umbral de BNP 6ptimo es de 340 pg/mL, ya que predice
fuertemente la supervivencia a 5 afios'*"’.

Sin embargo, la reduccién del BNP durante el seguimien-
to se asoci6é con una disminucién del riesgo de mortalidad,
mientras que un aumento de BNP fue asociado con un au-
mento de aproximadamente 3 veces el riesgo de muerte.

En el algoritmo de la Sociedad Europea de Cardiologia se
encuentra como punto de corte para BNP de alto riesgo a
un valor mayor o igual a 300 ng /L, y en el caso de utilizar el
NT-proBNP (propéptido natriurético cerebral N-terminal),
el punto corte es de 1400 ng/L.

IMAGENES

Tanto la ecocardiografia como la resonancia magnética
cardiaca (RMC), permiten una evaluacién medidas de la
funcién ventricular derecha (VD), que es fundamental para
el pronéstico de riesgo.

TABLA 2.
Sobrevida al afio en pacientes con hipertensién arterial pul-
monar (HAP), previamente o recientemente diagnosticada —
REVEAL.

PARAMETROS

OMS grupo 1.

* HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo.

¢ HAP asociada a hipertensién portal.

* HAP familiar.

Comorbilidad.

¢ Insuficiencia renal.

Caracteristicas demograficas.

® Varén >60 afios

Clase funcional NYHA/OMS.

I/11/1v

Signos vitales

® Presion sistélica <110 mmHg

e Frecuencia cardiaca >92 lat/min

BNP (brain natriuretic peptide) péptido natriurético cerebral (*)

¢ <50 picog/ml

¢ >180 picog/ml

Ecocardiograma.

® Derrame pericdrdico

Capacidad de difusion del monéxido de carbono (DLCO).

*% estimado DLCO =80

*% estimado DLCO < 32

Cateteterismo cardiaco derecho.

* mRAP >20 mmHg en 1 afio

® PVR >32 unidades Wood
HAP: hipertensi6n arterial pulmonar; mRAP: presién media aricular dere-
cha; PVR: resistencia vascular pulmonar -- (*) En caso que no esté disponible
el BNP, se puede emplear el NT pro-BNP-N-terminal, aplicando valores de
corte <300 picog/ml y >1500 picog/ml.

El valor de la excursioén sist6lica del plano anular tricas-
pide <1.8 cm, se ha asociado con reduccién de la sobrevida
de 2 afios en HAP 18. De forma similar, pacientes que pre-
sentan un drea auricular derecha >18 cm2, ya sea basal o en
el seguimiento, tienen mayor riesgo de mortalidad.

El derrame pericdrdico también es un fuerte predictor de
mortalidad en pacientes con HAP, y es un indicador de alto
riesgo, como asi también la dilatacién del VD *.

RMN cardiaca es otro estudios no invasivo, pero que en
nuestro medio implica un mayor costo, nos permite la vi-
sualizacién y medicién directa de la anatomia y funcién del
corazén derecho y se estd convirtiendo en una herramienta
cada vez mds utilizada 2.

CATETERISMO DERECHO

El Cateterismo derecho, no solo es el “patrén oro” para
el diagnéstico de HAP, sino que nos permite un adecuado
monitoreo del paciente, y si bien tiene en contra ser un es-
tudio invasivo, es necesario.

Permite monitorizar la auricula derecha, presiones, re-
sistencias, oxigeno venoso mixto, saturacién, gasto e indice
cardiaco.
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—
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Combinacion secuencial riple

Deterioro en estos parametros han sido significativamen-
te asociados con malos resultados 7.

LABORATORIO

Muchos de los correlatos de laboratorio de supervivencia
reflejan el dafio subclinico del VD, bajo gasto cardiaco, con-
gestion y desnutricién propias del estadio avanzado de la
enfermedad. Incluyendo bilirrubina total, creatinina, albu-
mina, dcido trico, troponina y sodio plasmaético.

La disfuncién renal ha demostrado ser un marcador de
riesgo de mortalidad en pacientes con HAP.

Altos niveles de acido trico en suero se correlaciona con
peores resultados en la morbimortalidad de este grupo de
pacientes.

Cambios en albtmina y bilirrubina total estdn relaciona-
dos con la supervivencia global. La hiponatremia predice
alta mortalidad.

Re-gyaluzcon 1ras 3-8 mases

FIGURA1.

Ty

l Algoritmo prondstico para la estratificacion

del riesgo de los pacientes.
Riesgo intermedio o alto

La troponina elevada, en cualquier nivel significativa-
mente detectable, se asocia independientemente con seve-
ridad y mortalidad de la enfermedad .

HOSPITALIZACIONES

La hospitalizacién en si constituye un riesgo de mortali-
dad para los pacientes con HAP. En la naturaleza progresi-
va de la HAP se ha observado que el empeoramiento clinico
(definido como hospitalizacién por cualquier causa o la in-
troduccién de un prostanoide parenteral por cualquier ra-
z6n) se asocié con un aumento de 2 afios en la mortalidad.

Segun datos del REVEAL, la hospitalizacién por todas
las causas en los tltimos 6 meses fue un predictor inde-
pendiente tanto de la muerte como de hospitalizacién
recurrente %,
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EVALUACIONES DE RIESGOS: HERRAMIENTAS.

La evaluacién de riesgos en HAP pretende ayudar a defi-
nir sobre la trayectoria de la enfermedad, identificar objeti-
vos de tratamiento, estratificar al paciente. Pretende ayudar
a la toma de decisiones clinicas.

Hay varias herramientas disponibles, desde la 6ta reu-
nién en Niza se definié al paciente en bajo, medio y elevado
riesgo, también se cuenta con el escore de riesgo REVEAL,
entre otros. En Tabla 1 (Galie) y Tabla 2 (REVEAL) se obser-
van los dos escore de riesgo mds utilizados.

EVALUACION

La evaluacién de riesgo debe tener un enfoque multifacé-
tico, utilizando herramientas que abarcan la amplia gama
de factores evaluables, independientemente de si son mo-
dificables o no; y se deberd repetir en el seguimiento del
paciente a lo largo del continuo de la enfermedad.

Inicial y posterior a cada escalada del tratamiento. Siem-
pre con un enfoque basado en el riesgo.

Se recomiendan evaluaciones formales utilizando cada
3 meses después de los cambios terapéuticos y semestral-
mente por lo menos si el paciente esta estable.

CONCLUSIONES

La evaluacién de riesgo forma parte esencial del mane-
jo del paciente con HAP y debe realizarse de forma serial
utilizando una combinacién de pardmetros para seguir la
progresién de la enfermedad.

Tanto registros de HAP en Europa como en Estados Uni-
dos han aportado pruebas para una serie de factores pro-
nésticos y condujo al desarrollo de sistemas independientes
de puntuacién de riesgo.

Estas herramientas de evaluacién de riesgo han demos-
trado ser eficaces para predecir con precisién la supervi-
vencia en multiples cohortes de pacientes. Sin embargo, las
herramientas de prediccién de riesgo de HAP disponibles
tienen limitaciones 265,

Es importante destacar que ninguno de los escores de
prediccién de riesgo de HAP han sido prospectivamente
validados.

Sin embargo las guias han podido extraer de ellos datos
para elaborar una especie de seméforo que nos ayuda a es-
tratificar el riesgo de los pacientes y se puede aportar gra-
cias a ellos un algoritmo pronéstico (Figura 1).
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