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Desde 1973, los procedimientos del Simposio Mundial sobre Hipertensiéon Pulmonar
(WSPH) han resumido los avances cientificos y necesidades futuras en este campo a través
del esfuerzo de multiples grupos de trabajo, cada uno en un aspecto diferente de la hiperten-
sién pulmonar (HAP). El 6° WSPH estuvo compuesto por 124 expertos, divididos en 13 gru-
pos de trabajo, que comenzaron su desarrollo en enero de 2017 y presentaron sus opiniones
de consenso a una audiencia de 1376 participantes entre el 27 de febrero y el 1 de marzo de
2018 en Niza, Francia.
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En Febrero del 2018 se celebr6 en Niza el 6° Simposio
Mundial de Hipertensién Pulmonar (HP). De los principa-
les tépicos discutidos y recientemente publicados se pue-
den extraer las siguientes conclusiones como las méds nove-
dosas o relevantes para la préctica clinica:
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ABSTRACT

Since 1973 the World Symposia on Pulmonary Hypertension (WSPH) proceedings have
summarized the scientific advances and future needs in this field through the efforts of mul-
tiple task forces, each focusing on a different aspect of pulmonary hypertension (PH). The 6th
WSPH comprised 124 experts, divided into 13 task forces that began their work in January
2017 and presented their consensus opinions to an audience of 1376 attendees between Fe-
bruary 27 and March 1, 2018 in Nice, France.

tificar la presencia de un componente precapilar cuando
estd por encima de 3 UW, definicién aplicable a todas
las formas de HP precapilar. Se requieren ensayos pros-
pectivos para determinar si esta poblacion de HP podria
beneficiarse de un manejo especifico 2.

¢ Desde el primer simposio mundial de 1973, la HP se ha

definido arbitrariamente como presién arterial pulmo- e

nar media (PAPm) >25 mmHg en reposo, medido por ca-
teterismo cardiaco derecho. Los datos recientes de suje-
tos normales han demostrado que la PAPm normal es de
14.0 + 3.3 mmHg. Se propone modificar la definicién de
hipertensién pulmonar (HP) considerando un valor de
PAPm > a 20 mmHg. Sin embargo, esta elevacién anor-
mal de PAPm no es suficiente para definir enfermedad
vascular pulmonar, ya que puede deberse a un aumento
del gasto cardfaco o de la presién de enclavamiento de
la arteria pulmonar. Asi, se propone incluir el valor de
las resistencias vasculares pulmonares (RVP) para iden-

Con respecto a la clasificacién clinica, se mantienen los 5
grupos clasicos (Tabla 1):

TABLA 1.
Clasificacién clinica de Hipertensién Arterial Pulmonar

Grupo 1 Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP)

Grupo2  HAP debida a cardiopatias izquierda

Grupo 3 HAP debida a enfermedades pulmonares y /o hipoxia
Grupo4  HAP debida a obstrucciones pulmonares

Grupo5  HAP por mecanismos inciertos o multifactoriales
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Los cambios principales fueron la inclusién en el grupo
1 de un subgrupo: “Hipertensién arterial pulmonar (HAP)
respondedora a largo plazo a los bloqueadores de los ca-
nales de calcio”, debido al prondstico especifico y manejo
de estos pacientes, y un subgrupo “HAP con rasgos de
afectacién venular y/o capilar”, evidencia que sugiere un
continuo entre la afectacién arterial, capilar y venosa en la
HAP*,

De gran utilidad en la préctica clinica fue simplificar la
caracterizacién de la HAP asociada con formacos y toxinas
en dos subgrupos, para ayudar a los médicos a identificar
medicamentos que requieren vigilancia especifica. "Asocia-
cién definitiva" incluye drogas con datos basados en brotes,
estudios epidemioldgicos de casos y controles o grandes
series multicéntricas. "Asociacién Posible” sugerido por
multiples series de casos o casos con medicamentos con
mecanismos de accién similares. Segin datos recientes, la
asociacién de HAP con las metanfetaminas y el dasatinib
ahora se consideran definitivas (Tabla 2) *.

TABLA 2.
Clasificacién actualizada de farmacos y toxinas asociadas
a Hipertensién Arterial Pulmonar

Asociacion Definitiva Asociacion Posible

Fenfluramina Cocaina

Dexfenfluramina Fenilpropanolamina

Aminorex / Benflurex L-Triptofano

Aceite toxico de Colza Anfetaminas

Metanfetaminas Interferén a y

Dasatinib Agentes alquilantes

Bosutinib
Agentes antivirales para el virus C
Leflunomida

Indirubin (hierba China Ping Dai)

* En relacién a las estrategias de screening en poblacién
de riesgo (conectivopatias, HIV, cardiopatias congénitas,
HAP familiar), se destacan los cambios en los pacientes
con Esclerodermia. La propuesta del grupo de trabajo es
realizar el screening una vez al afio en todos los pacien-
tes. El tipo de pruebas que se realizardn dependerd del
valor de la DLCO, estableciéndose como umbral un 80%.
Para aquellos con una DLCO <80% del predicho se ten-
drd en cuenta el score de riesgo DETECT, el ecocardio-
grama, el valor de la relacién Capacidad vital forzada/
DLCOy el valor de los péptidos natriuréticos, si alguno
de estos pardmetros es patolégico se realizard un cate-
terismo derecho. Para los pacientes con DLCO =>80% el
screening se hard exclusivamente con un ecocardiogra-
ma al afio °.

* LaHAP sigue siendo una condicién clinica grave a pesar
de la disponibilidad en los dltimos 15 afios de miltiples
fédrmacos que interfieren con la endotelina (bosentan,

ambrisentan, macitentan); el éxido nitrico (inhibidores
de la fosfodiesterasa 5-sildenafil y tadalafil + inhibidores
de la guanilatociclasa soluble -Riociguat-) y la via de la
prostaciclina (epoprostenol EV, Treprostinil SC o inha-
latorio, iloprost inhalatorio y selexipag). El progreso re-
ciente observado en la terapia médica de la HAP no esta
relacionado con el descubrimiento de nuevas vias, sino
con las estrategias para la combinacién de los farmacos
especificos. La estrategia se basa en la gravedad del pa-
ciente con HAP recién diagnosticado segtin lo evaluado
por una estratificacién de riesgo multiparamétrica (cli-
nica, ejercicio, funcién ventricular derecha y pardmetros
hemodindmicas), para definir un estado de riesgo bajo,
intermedio o alto segtin la mortalidad a 1 afio.

El algoritmo de tratamiento actual proporciona la estrate-
gia inicial mds adecuada, incluida la monoterapia, o terapia
combinada doble o triple.

El tratamiento en monoterapia de inicio se reserva para:
® Pacientes con test vasodilatador agudo positivo y res-

puesta favorable a calcio-antagonistas a largo plazo.

e HAP atipica o asociada a comorbilidades.

¢ HAP asociada a VIH, hipertensién portal o cardiopatia
congénitas no corregidas.

e Formas leves de HAP: clase funcional I NYHA, RVAP
3-4 UW, PAPm < 30mmHg, funcién normal del ventricu-
lo derecho.

¢ Contraindicacién del tratamiento combinado.

Se requiere una mayor escalada del tratamiento en caso
de que el estado de bajo riesgo no sea logrado en las eva-
luaciones de seguimiento planificadas. El trasplante de
pulmén puede ser requerido en la mayoria de los casos
avanzados o en terapia médica médxima (incluye una pros-
taglandina EV) °.

BIBLIOGRAFIA

1. Opitz CF, Hoeper MM, Gibbs JS, et al. Pre-Capillary, Combined, and Post-
Capillary Pulmonary Hypertension: A Pathophysiological Continuum. ] Am
Coll Cardiol 2016; 68 (4): 368-78.

2. Hjalmarsson C, Radegran G, Kylhammar D, et al. Impact of age and comor-
bidity on risk stratification in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir ] 2018; 51 (5): pii: 1702310 doi: 10.1183/13993003.02310-2017.

3. Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. Haemodynamic definitions
and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir ]
2018; 53 (1): pii: 1801913. doi: 10.1183/13993003.01913-2018.

4. Kovacs G, Dumitrescu D, Barner A, et al. Definition, clinical classification
and initial diagnosis of pulmonary hypertension: Updated recommendations
from the Cologne Consensus Conference 2018. Int J Cardiol 2018; 272S: 11-
19. pii: S0167-5273 (18) 34347-X. doi: 10.1016/j.ijcard.2018.08.083.

5. Frost A, Badesch D, Gibbs JSR, et al. Diagnosis of pulmonary hypertension.
Eur Respir ] 2019; 53 (1). pii: 1801904. doi: 10.1183/13993003.01904-2018.

6. Galie N, Channick RN, Frantz RP, et al. Risk stratification and medical thera-
py of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2019; 53 (1). pii:1801889.

doi: 10.1183/13993003.01889-2018.



12 Luis R. Lema | Rev Fed Arg Cardiol. 2019; 48 (Supl. HTP): 10-12

ESTADO ACTUAL DE LA HIPERTENSION PULMO-
NAR EN LA ARGENTINA.
Current status of Pulmonary Hypertension in Argentina.

Enlos dltimos 25 afios, el progreso en el diagnéstico y tra-
tamiento de la Hipertensién Pulmonar (HP) ha permitido
un mejor reconocimiento de su epidemiologia y evolucién
clinica a través de diferentes registros nacionales e interna-
cionales. Por ello y de acuerdo a la necesidad de datos epi-
demiolégicos que reflejen la realidad de esta patologia en
nuestro pais es que se disefi6 y ejecuté un Registro Colabo-
rativo interinstitucional (Federacién Argentina de Cardiologia
- FAC, Sociedad Argentina de Cardiologia, Asociacion Argentina
de Medicina Respiratoria, Sociedad Argentina de Reumatologia,
Sociedad Argentina de Pediatria), multicéntrico, prospectivo,
observacional que incluyé pacientes con diagnéstico de HP
(los 5 grupos) por cateterismo cardiaco derecho (PAPm >25
mmHg), clasificados en dos cohortes:

Casos prevalentes: Definido por aquellos diagnosticados
entre 01 de Julio de 2009 y 30 de Junio de 2014.

Casos incidentes: Definido por aquellos diagnosticados
entre 01 de Julio de 2014 y 01 de Julio de 2015 (6 meses en-
tre el inicio de los sintomas y la realizacién del cateterismo
derecho).

Los principales hallazgos del registro aun no publicado
se detallan a continuacién:

Resultados:

Se incluyeron 627 pacientes, 338 (53%) casos incidentes
y 289 (47%) prevalentes. La edad media fue de 50.8.+ 18.7
afios, 434 (69.2%) eran mujeres, la etnia era caucdsica 92.3%,
nativa 7.5% y asidtica 0.2%.

Los casos de derivacién representaron el 22% y el 17.5%
no tenia seguridad social. La clase funcional III/IV fue de
69.1% en el momento del diagnéstico, 33.3% en la inclusién
y 24.9% en el seguimiento.

La distribucién de los casos segtin la clasificacion de HP
en los grupos 1 a 5 (Niza) fue la siguiente: 64%; 16%; 8%;
10% y 2% respectivamente.

Las manifestaciones clinicas fueron: disnea 82%, fatiga
54%, sincope 11%, dolor tordcico 15%, palpitaciones 20% e
insuficiencia cardiaca en 21%, con hospitalizacic’)n previa en
33% (la mitad debido a insuficiencia cardiaca).

El perfil hemodindmico global mostr6 una PAPm de
48.30 + 16.51 mmHg, indice cardiaco 2.65 + 0.89 1 / min /
m2, presion auricular derecha 11.75 + 1.4 mmHg, y resisten-
cias vasculares pulmonares y sistémicas de 685.16 + 456.96
y 1414.86 + 579.97 dinas / seg / cmb, respectivamente. La
prueba de vasorreactividad pulmonar se realizé6 en el 73%
y fue positivo en el 10%. En pacientes con hipertensién ar-
terial pulmonar (HAP) frente a otros grupos, el uso de la
terapia especifica fue de 80.5 vs 40.8% (p <0.001), incluyen-
do PDF5i en 71 vs 39%, antagonistas de los receptores de
endotelina en 54.4 vs 14.5, y prostanoides en 14.3 vs 3.1%

(todos p <0.001). El seguimiento a 3 afios mostré una super-
vivencia global del 74%.

En cuanto al andlisis estrictamente de los 399 pacientes
con HAP (Grupo 1) los resultados fueron:

La edad media fue de 47 + 18 afios y el 79% eran mujeres.
Fueron clasificados como idiopaticos 160 (40.1%), heredita-
rio 5 (1.3%), medicamentos 2 (0-5%), enfermedad del tejido
conectivo 95 (23,8%), hipertensién portal 16 (4%), VIH 20
(5%) y cardiopatias congénitas 101 (25.3%). Fueron casos in-
cidentes el 49.4%. El cateterismo derecho mostré PAP sist6-
lica / diastélica / media: 82 +25 / 36 £15 / 52 + 17 mmHg;
con resistencia vascular pulmonar 9.9 + 6.1 WU, presién
auricular derecha 12 + 11 mmHg e indice cardiaco 2.8 +11/
min/m?2. La prueba de vasorreactividad pulmonar se rea-
liz6 en 305 pacientes (76.4%) y fue positiva en 21 (12,7%).

La clase funcional fue I: 4.3%; II: 30.7%; III: 48.4% y IV:
16.5%; el 27% fue hospitalizado previamente, la mitad de
ellos por insuficiencia cardiaca.

El tratamiento no especifico incluyé diuréticos 47%, an-
tagonistas de aldosterona 43%, digoxina 18%; anticoagu-
lantes 37%, bloqueadores de los canales de calcio 11%; y
la terapia especifica incluy6 prostanoides 14.3%, la mitad
de ellos subcutdneos; inhibidores de la fosfodiesterasa-5
70.7%, antagonistas de los receptores de endotelina 54.4%.
Se utilizaron medicamentos especificos combinados en el
50.9% y monoterapia especifica en el 29.6%. El seguimiento
a 36 meses se complet6 en el 93% de los pacientes con una
supervivencia del 82.8%.

CONCLUSIONES

En este registro colaborativo Argentino de HP, el perfil
epidemiolégico predominante fue del Grupo 1 (HAP) con
dos tercios de los pacientes incluidos.

Las intervenciones, con alto uso de terapia especifica en
HAP, fueron consistentes con las recomendaciones actuales
de guias terapéuticas nacionales e internacionales. A pesar
de la gravedad de la enfermedad, la supervivencia de los
pacientes con HAP, fue comparable a otros registros con-
temporaneos.
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