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En 1960, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con-
vocé en Ginebra a un comité de expertos con el objetivo de
definir cor pulmonale crénico, con el fin de proporcionar una
clasificacién tentativa de las enfermedades que podria cau-
sar este sindrome, describir su fisiopatologia y establecer
criterios para su diagnéstico. En este aspecto, los autores,
definieron claramente tres grandes grupos de enfermeda-
des que provocarian un incremento en la poscarga del ven-
triculo derecho: 1-enfermedades que afectan principalmen-
te a la funcién ventilatoria y respiratoria de los pulmones,
2-enfermedades que acttian directamente sobre los vasos
pulmonares y 3-enfermedades cardiacas primarias'. Tam-
bién se establecié que se considera que hay hipertensién
pulmonar (HP) cuando la presién media en la arteria pul-
monar (PAPm) excede 25 mmHg en reposo.

En la década del 70, en varios paises de Europa (Suiza,
Austria y Alemania, principalmente) se observé un brote
de HP, considerado como una verdadera epidemia y atri-
buido al empleo de un fdrmaco anorexigeno, el fumarato
de amionorex. El cuadro clinico y la anatomia patolégi-
ca de los pulmones de pacientes con HP asociada a este
fdrmaco era idéntico al observado en la llamada en ese
entonces HP primaria. Se destacé también que esta con-
dicién era una enfermedad rara. La incidencia se redujo
cuando el medicamento en cuestion fue retirado del mer-
cado. Esta observacién, realizada por Gurtner en Berna,
fue la primera que estableci6 una relacién entre la expo-
sicién a agentes t6xicos y el dafio a nivel de la circulacién
pulmonar. Este brote de HP asociado al foirmaco anorexi-

geno impulsé el primer simposio mundial de hiperten-
sién pulmonar, también organizado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y llevado a cabo en la ciudad
de Ginebra en el afio 1973. Se establece que la PAPm nun-
ca supera los 20 mmHg, y que la HP definitivamente esta
presente si la presién excede los 25 mmHg?

En al afio 1998, se realizé el segundo simposio mundial
de HP, en parte también promovido por un incremento
de la incidencia de esta patologia debido a la ingesta de
otros anorexigenos (fenfluramina y dexfenfluramina).
Se incorporaron mejores herramientas para el diagnos-
tico temprano y la deteccién no invasivos liderados por
la ecocardiografia Doppler y otras técnicas de imagen
(tomografia computarizada de térax e imdgenes por re-
sonancia magnética), y el test de marcha de seis minu-
tos para objetivar la clase funcional. Para ese entonces
estaban ya disponibles dos clases de farmacos para la
hipertensién pulmonar, el epoprostenol y los bloquean-
tes de los canales de calcio en altas dosis para aquellos
respondedores al test de reactividad vascular pulmonar.
Esta reunién estuvo también patrocinada por la Organi-
zacién Mundial de la Salud y fue realizada en la ciudad
de Evian. Uno de los puntos mds destacados fue la pro-
puesta de una nueva clasificacién para HP. Se dejaron de
utilizar los términos hipertensién pulmonar primaria y
secundaria, y una nueva clasificacién clinica mds com-
pleta comprendi6 a los cinco grandes grupos que actual-
mente se conocen. Todo ello facilit6 sin dudas la préctica
clinica y la investigacién®.
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Con una mejor comprensién a nivel celular y molecular
de la hipertensién arterial pulmonar (HAP), y ya con tres
clases de farmacos que demostraron su efectividad para
el tratamiento (prostanoides, antagonistas del receptor
de endotelina e inhibidores de fosfodiesterasa-5), se lle-
v6 a cabo el Tercer Simposio Mundial en Venecia en 2003,
donde se present6 un algoritmo de tratamiento especi-
fico y la clasificacion fue redisefiada incluyendo las for-
mas familiares de HP, a partir del hallazgo de mutaciones
genéticas relacionadas (BMPR2). Asimismo, se describié
el rol fundamental que la superfamilia del factor de creci-
miento transformante beta desempefia en la homeostasis
vascular pulmonar. También, se propusieron modalida-
des intervencionistas y quirtdrgicas para el tratamiento
de la HAP (septostomia auricular y trasplante de pulmén
y corazén-pulmén) e HP tromboembélica crénica (endar-
terectomia pulmonar)*.

El cuarto Simposio Mundial llevado a cabo en 2008, en
Dana Point, introdujo nuevas estrategias de manejo como
el tratamiento de aquellos pacientes en clase funcional II
y la terapia guiada por objetivos; nuevas modalidades de
diagnéstico y la prediccién de los resultados se analiza-
ron con gran detalle, con énfasis en los aspectos hemodi-
ndmicos y medidas ecocardiograficas, asi como biomar-
cadores liderados por el péptido natriurético cerebral. Se
propuso la terapia combinada secuencial para pacientes
con HAP y quizds uno de los puntos mds importantes,
fue el redisefio de los puntos finales en los ensayos clini-
cos aleatorizados en fase III, incorporando el tiempo al
empeoramiento clinico como punto final primario®.

El quinto Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar,
se realiz6 en Niza en 2013. Se han descripto nuevas mu-
taciones genéticas en familiares de pacientes con HP que
fueron incorporadas a la clasificacién. Se pone énfasis en
la evaluacién de riesgo y objetivos de tratamiento, lo que
permiti6 la aparicién de nuevas estrategias, como la te-
rapia combinada de inicio en HAP y la incorporacién de
la angioplastia pulmonar con balén en pacientes con HP
tromboembdlica crénica considerados inoperables®.

El Sexto Simposio Mundial se organizé en Niza, en 2018.
En el mismo, destac6 una sesién dedicada a las perspecti-
vas de los pacientes, enfatiz6 la importancia del empode-
ramiento y el trabajo conjunto con investigadores, médi-
cos, enfermeros, asistente social, psic6logos, etc. Asimis-
mo, este simposio mostré una mayor y mejor compren-
siéon de la patologia, patobiologfa, genética y genémica
de la HP, destacando vias emergentes que podrian ser
el objetivo de nuevas intervenciones terapéuticas. Se re-

defini6 el limite superior de la PAPm normal como 20
mmHg y se propuso una definicién actualizada de HP”.
Finalmente, el Séptimo Simposio Mundial de HP
(7WSPH) se llevé a cabo hace pocos meses en Barcelona,
y recientemente ha sido publicado®. En el mismo desta-
caron los nuevos enfoques de tratamiento, a la luz de los
resultados de nuevos ensayos clinicos con fairmacos que
actian fundamentalmente sobre el remodelado vascular
pulmonar a través de la inhibicién de la sefializacién de
la activina. También se propuso un algoritmo de trata-
miento actualizado, basado en evidencia, que se benefi-
cia de herramientas mejoradas de estratificacién del ries-
g0 y objetivos de tratamiento mds ambiciosos.

Este nuevo Suplemento de la Revista de la Federacion
Argentina de Cardiologfa incluye dos articulos de revi-
sién, realizados bajo la visién de expertos. El primero,
analiza los conceptos mds destacados del 7WSPH. El
segundo presenta una visién enfocada en las barreras
actuales relacionadas al tratamiento de la HP, en los pro-
blemas de adherencia, en las opciones para superarlas,
incluyendo nueva evidencia dirigida al uso de dosis fijas
combinadas de dos fdrmacos de alta eficacia, macitentan
y tadalafilo, en un solo comprimido.
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