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E1 7° Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar (7WSPH)
se celebr6 en Barcelona del 29 de junio al 1 de julio de 2024.
Tradicionalmente este evento ha marcado el progreso en la
ciencia de la hipertensién pulmonar (HP) y ha identificado
direcciones fructiferas para desarrollos futuros. Los suple-
mentos publicados, constituyen una coleccién de articulos
entre los mds citados en esta area cientifica. El objetivo del
presente articulo es revisar los aspectos mds destacados
de este evento, presentados como actualizacién de la in-
formacién disponible en los diversos tépicos, y proveer
una visién resumida de una serie de documentos con alto
valor cientifico.

1. EXPLORANDO LA PERSPECTIVA DEL PACIENTE
EN LA HIPERTENSION PULMONAR

Vivir con una enfermedad rara como la hipertensién pul-
monar (HP) afecta al individuo y a toda la familia. La pers-
pectiva del paciente con HP ha cambiado enormemente en
los tdltimos afios. En las Guias Europeas 2022 se actualiza-
ron todos los aspectos de la atencién de la enfermedad,
proporcionando una descripcién detallada de lo que un
centro de HP y su equipo multidisciplinario deben ofrecer,
el valor del empoderamiento del paciente y la importan-
cia de las asociaciones de pacientes (Figuras 1 y 2)*. El uso
de medidas de calidad de vida relacionada con la salud
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FIGURA 2.
Funciones de las asociaciones de pacientes

(HRQoL-Health-related quality of life) deben efectuarse en
el seguimiento, aunque no constituyan un componente de
la estratificaciéon de riesgo. Entender las perspectivas de
los pacientes sobre su propia atencién médica, escuchadas
por los profesionales de la salud a través de medidas de
resultados informadas por los pacientes (PROMs - Patient-
reported outcome measures) es un trabajo en progreso?.
Principales logros e iniciativas en curso de las asociacio-
nes de pacientes de HP:

¢ Campafias de concientizacién global: 5 de Mayo Dia
Mundial de la HP; Noviembre Mes de concientizacion
sobre HP; 8 de Noviembre Dia de la concientizacién de
la HP tromboembdlica crénica (HPTEC).

® Participacién en la redaccién de guias diagnésticas y
terapéuticas.

* Disertacién en eventos organizados por sociedades
cientificas nacionales e internacionales, la industria far-
macéutica y por las propias asociaciones.

* Asesoramiento cientifico (European Medicine Agency, Food
and Drug Administration)

2. PATOBIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA
En los dltimos afios se han logrado importantes avances en
la comprensién de las funciones celulares y moleculares,
asi como los mecanismos que impulsan la remodelacién
vascular pulmonar en diversas formas de HP. El remode-
lado vascular pulmonar es una caracteristica compartida
por todas las formas de HP, caracterizado por un espectro
de cambios estructurales y funcionales que ocurren prin-
cipalmente en la parte distal de la circulacién pulmonar.
Estos cambios pueden afectar predominantemente a las
arteriolas pulmonares en el caso de la hipertensién arte-
rial pulmonar (HAP), o las venas y capilares de tamafio
pequeiio a mediano como en enfermedad venooclusiva
pulmonar (EVOP), hemangiomatosis capilar pulmonar
(HCP) o HP asociada con enfermedad cardiaca izquierda.
La afectacién de una porcién sustancial de la circulacién
pulmonar conduce al aumento de la resistencia vascular
pulmonar (RVP), que posteriormente compromete la es-
tructura y funcién del ventriculo derecho (VD).
De los multiples avances en el entendimiento patobiolégi-
co de la enfermedad se destacan los siguientes:
¢ Lesiones Plexiformes: se describen 4 tipos de hallaz-
gos. Tipo 1, estd presente en arterias supernumerarias
que tfpicamente se conectan a las arterias de la vasa-
vasorum. Tipo 2, en arterias supernumerarias que co-
nectan las arterias pulmonares y los vasos peribron-
quiales. Tipo 3, presente en los extremos abruptos de la
arteria pulmonar distal con drenaje a través de vénulas
pulmonares dilatadas. Tipo 4, son arterias pulmonares
obstruidas con recanalizacién. Las lesiones tipo 1 y 2
pueden aliviar la presién suprasistémica y asi proteger
al VD, pero el shunt provocard desaturacién.
* Biomarcadores e imagenes moleculares: mds alld de lo
establecido y utilizado en la practica cotidiana para es-
tratificar los pacientes, como péptido natriurético tipo
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B (BNP) y su porcién amino terminal (NTproBNP), el
avance de la medicina de precisién en HP con inteli-
gencia artificial y machine learning ha proporcionado
marcadores emergentes que impactarian en el manejo
clinico como la uricemia, creatinina, interleukina 6, ac-
tivina A, ligando 9, ligando del FNT (factor de necrosis
tumoral) relacionado a la apoptosis, etc. Las imdgenes
moleculares, a pesar de encontrarse en sus primeras
etapas de desarrollo, prometen un avance significativo,
tanto en imdgenes médicas como en biologia molecular.

3. GENETICA

Se han identificado mutaciones asociadas en HAP familiar,
idiopética, EVOP/HCP y asociada a drogas y toxinas. Las
recomendaciones de tamizaje genético se deben realizar
especificamente en pacientes con un diagndstico de HAP
y no en poblaciones "en riesgo". Todos aquellos con estas
caracteristicas deben ser informados sobre la posibilidad
de una condicién genética y que los miembros de la fa-
milia podrian portar una mutacién que aumenta el riesgo
de HAP, permitiendo la deteccién y diagnéstico temprano
(Figura 3). Doce genes (receptor de proteina morfogenéti-
ca 6sea 2 [BMPR2], ACVRL1, ATP13A3, CAV1, EIF2AK4,
ENG, GDF2, KCNK3, KDR, SMAD9, SOX17 y TBX4) fue-
ron clasificados como con evidencia definitiva*.

Entre los portadores de la mutacién BMPR2, la penetran-
cia es tres veces mayor en las mujeres, quienes desarrolla-
ran HAP en el 42%, en comparacién con 14% de los hom-
bres. Esta proporcién se alinea con las tasas de incidencia
encontradas en estudios prospectivos de seguimiento
de portadores asintomadticos de la mutacién del BMPR?2,
revelando una incidencia anual del 0,99% en hombres y
3,5% en mujeres.
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FIGURA 3.
Utilidad de las pruebas genéticas en Hipertensién Arterial Pulmonar

4. FISIOPATOLOGIA DEL VENTRICULO DERECHO
Y SU INTERACCION VASCULAR PULMONAR

Desde el dltimo Simposio Mundial de HP en 2018, el cono-
cimiento y la contribucién de la genética en la falla del VD
se expandié enormemente, lo que ha permitido avanzar
en la mejor comprensién de los componentes inflamato-
rios, metabdlicos, hormonales y adaptativos involucrados
en su disfuncién®.

Las intervenciones dirigidas a reducir la inflamacién de-
muestran efectos benéficos en estudios preclinicos. El an-

tagonismo de moléculas pequefias de la glicoproteina-130,
el receptor maestro de la superfamilia de citocinas e inter-
leucina 6 (IL-6), aumenta la funcién contréctil del VD al
suprimir la remodelacién de los microttbulos y reprogra-
mar el metabolismo mitocondrial en animales de experi-
mentacién. La fibrosis resulta de una interaccién compleja
entre citocinas inflamatorias, células inmunes, cardiomio-
citos y fibroblastos. Los datos en humanos respaldan la
hipétesis de que el eje inflamacién/fibrosis afecta negati-
vamente la funcién contrdctil del VD en la HAP, reflejado
en los niveles séricos de IL-6 elevados en pacientes con
HAP y disfuncién del VD.

La desregulacién metabolica se ha descripto a través de di-
ferentes vias alteradas o que son inducidas patolégicamen-
te en los miocitos del VD disfuncionantes. Las intervencio-
nes que restauran o mejoran la oxidacién de 4cidos grasos
tienen efectos favorables en roedores. Este hallazgo parece
tener relevancia directa en humanos, ya que la alteracién
del metabolismo lipidico se presenta en la HAP humana,
donde hay niveles més bajos de acilcarnitinas del VD.
Aunque la HAP es una enfermedad predominantemente fe-
menina, las mujeres exhiben una funcién y adaptacién del
VD superiores en comparacién con los hombres. Mayores
niveles de testosterona en los hombres se asocia con menor
fraccién de eyeccién del VD. En roedores, el tratamiento con
17B-estradiol activa el receptor de estrégeno-a, que estimula
la sefalizacién del BMPR2 y mejora la funcién del VD.

La auricula derecha (AD) en pacientes con HAP enfrenta
una sobrecarga de presién por la alteracién diastdlica del
VD y sobrecarga de volumen debido a la regurgitacion tri-
cuspidea (IT) y el reflujo de la vena cava. El indice de aco-
plamiento AD-VD constituye una herramienta potencial
de cuantificacién y adiciona valor clinico. La AD almacena
diferentes proteinas, como la BMPR?2, el péptido natriuré-
tico auricular y BNP, siendo de interés potencial, ya que
uno de los principales efectos de sotatercept es sobre el
gen BMPR2. La adaptacién de la AD es esencial para com-
prender el panorama completo de los efectos de la HAP
sobre el corazén derecho.

Adaptacion vs maladaptacion

La fisiologia sobre la hipertrofia adaptativa y maladaptati-
va ha sido extensamente descripta; sin embargo, los cam-
bios moleculares subyacentes que acompafian o causan
esta transicion siguen siendo un enigma. Se han identifi-
cado umbrales significativos para el remodelado reverso
del ventriculo derecho (RRVD) en la HAP. En el estudio
REPAIR (Effects of macitentan on RV structure and function in
pulmonary arterial hypertension), el macitentan aumenté el
volumen sistélico (VS) del VD en promedio 12 ml en la se-
mana 26, y también se asocié con una mejora de pardmetros
funcionales y de remodelado®. El VS es un fuerte marcador
prondstico al inicio y en el seguimiento de la HAP, y como
se puede medir de forma invasiva y no invasiva, ofrece una
métrica disponible en la practica clinica.

Existe una amplia variacién en la estructura y funcién del
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VD segtn la edad, el sexo y la raza/etnia entre individuos
sanos, y también en el contexto de enfermedades especifi-
cas dentro de la clasificacién de HP. Estas variaciones pue-
den atribuirse a la etiologia y la aparicién de una mayor
carga vascular pulmonar (ejemplo: cardiopatia congénita
frente al desarrollo en la edad adulta), exposiciones nutri-
cionales y ambientales, cardiopatia intrinseca, frente a una
enfermedad de la vasculatura pulmonar con caracteristi-
cas especificas. El concepto de fenotipo de sobrecarga ven-
tricular derecha en cada uno de los grupos de HP define la
presencia de caracteristicas propias, que implican nuevos
desafios en la eleccién de alternativas terapéuticas.
A pesar de los cambios moleculares y fisiol6gicos que sub-
yacen a la falla derecha, hoy no existen terapias especifi-
cas disponibles. Se evalué la ranolazina, un farmaco con
acciones pleiotrépicas, que incluyen la supresién parcial
de la oxidacién de 4cidos grasos en la HP precapilar con
disfuncién del VD, observdndose un aumento de la frac-
cién de eyeccién del VD, medida por resonancia magnéti-
ca cardfaca, acompafiado por disminucién limitrofe en la
captacién de glucosa del VD.
La propuestas para mejorar la atencién sobre el VD fueron:
¢ El impacto de los posibles farmacos en la HAP debe
probarse adecuadamente en el VD, en una investiga-
cién traslacional que incluya modelos animales y de
células aisladas adecuados.
¢ La obtencién de imégenes del corazén derecho se con-
sidera importante en todos los ensayos de fase 2 y 3.
¢ Elseguimiento de los pacientes debe incluir métricas del
VD como las descriptas, y la mejora de su funcién debe
considerarse como uno de los objetivos principales del
tratamiento para lograr una mejor supervivencia a largo
plazo.
e Se deben iniciar y/o mejorar plataformas de imdgenes
multimodales para elaborar estrategias optimizadas de
monitoreo de los pacientes y de los efectos del tratamiento.

5. DEFINICION, CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO
DE HIPERTENSION PULMONAR

La HP es un trastorno hemodindmico que se caracteriza
por la elevacién de la presién arterial pulmonar media
(PAPm) por encima del limite considerado normal (20
mmHg), lo cual se confirma a través de un cateterismo car-
diaco derecho (CCD), y debe interpretarse siempre dentro
del contexto clinico del paciente’. La clasificacién hemodi-
nédmica se muestra en la Tabla 1.

Se reconoci6 el valor de la HP temprana, definida como
aquella que se presenta en pacientes con una condicién de
riesgo para HP (esclerodermia, hipertensién portal), con
PAPm entre 21y 24 mmHg y RVP resistencia vascular pul-
monar (RVP) de 2-3 UW. No existe evidencia en cuanto al
tratamiento especifico en estos casos, pero si estd claramen-
te demostrado que progresan en el corto plazo a valores he-
modindmicos de PAPm >25 mmHg y RVP de >3 UW.

TABLA 1.
Clasificacién hemodindmica de la hipertensién pulmonar®

. Caracteristicas
Definicion L.
Hemodinamicas
Hipertensién Pulmonar (HP) PAPm >20 mmHg
PAPm >20 mmHg
HP PRECAPILAR PCP <15 mmHg
RVP >2 UW
PAP m >20 mmHg
HP POSCAPILAR AISLADA  PCP >15 mmHg
RVP <2 UW
PAP m >20 mmHg
HP COMBINADA PRE Y
PCP >15 mmHg
POSCAPILAR
RVP >2 UW
Pendiente PAPm/GC
HP EN EJERCICIO entre reposo y ejercicio

>3 mmHg/1/min

PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion capilar pulmonar;
RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood; GC: gasto cardiaco

Clasificacion clinica de hipertensién pulmonar

La clasificacién actual de HP se basa en consideraciones
epidemiolégicas y clinicas para categorizar las condicio-
nes asociadas segun su presentacion, caracteristicas hemo-
dindmicas y manejo terapéutico.

En la tabla 2 se detallan los cldsicos 5 grupos con sus cam-
bios recientes®. Dentro de los cambios del grupo 1 se desta-
ca la reintroduccién del término “pacientes respondedores
a largo plazo a los bloqueantes de los canales de calcio
(BCC)”. Aproximadamente, sélo 12% de los enfermos con
HP idiopatica o asociada a drogas y toxinas presentan esta
condicién; mientras que sélo el 5% de los hereditarios lo
tienen. Menos de dos tercios de los casos con una respues-
ta aguda demuestran mejoria clinica y hemodindmica sos-
tenida mds alld del afio de seguimiento. Lo importante de
identificar a este subgrupo, es que presentan un prondstico
significativamente mejor, un tratamiento tinico y una fisio-
patologia diferente al resto. Por otro lado, se actualizaron
los fdrmacos y téxicos que estdn asociados al desarrollo
de hipertensién arterial pulmonar y se los subdivide en
2 categorias: con asociacién definitiva o posible (Tabla 3).

Algoritmo diagnéstico

El objetivo del algoritmo es seguir un enfoque diagnostico
gradual, comenzado con herramientas simples y no inva-
sivas, seguido por métodos mds complejos, con el propé-
sito de discernir qué pacientes deben ser remitidos rdpida-
mente a un centro experto en HP en donde se confirmara
a través del CCD (Figura 4).
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TABLA 2.
Clasificacién de la hipertensién pulmonar®

Grupo 1: Hipertension Arterial Pulmonar
1.1 Idiopatica
1.1.1 Respondedores a Largo plazo a bloqueantes de los canales
de calcio (BCC)
1.2 Hereditaria
1.3 Asociado a Drogas y Toxinas
1.4 Asociado a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3 Hipertensién portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP con caracteristicas de afectacién venosa o capilar
(EVOP/HCP)
1.6 HP Persistente del recién nacido.

Grupo 2: HP asociada a cardiopatia izquierda

2.1 Insuficiencia cardiaca (IC)
2.1.1 Con fraccién de eyeccién preservada
2.1.2 Con fraccién de eyeccién reducida o levemente reducida.
2.1.3 Miocardiopatfas secundarias a etiologfas especificas
(hipertréfica,amiloidosis, etc)
2.2 Enfermedad cardiaca valvular
2.2.1 Enfermedad de la vélvula adrtica
2.2.2 Enfermedad de la vélvula mitral
2.2.3 Enfermedad valvular mixta
2.3 Afecciones cardiovasculares congénitas o adquiridas que
conducen a HP poscapilar

Grupo 3: HP asociada a enfermedades pulmonares y/o Hipoxia

3.1 EPOC y/o Enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar intersticial
3.3 Fibrosis pulmonar combinada y enfisema
3.4 Otras enfermedades pulmonares parenquimatosas
3.5 Enfermedades restrictivas no parenquimatosas:
3.5.1 Sindromes de hipoventilacién
3.5.2 Neumonectomia
3.5.3 Desordenes musculoesqueléticos.
3.6 Hipoxia sin enfermedad pulmonar (por ej: grandes alturas)
3.7 Enfermedades pulmonares del desarrollo.
Grupo 4: HP asociada con obstrucciones de la arteria
pulmonar.
4.1 HP tromboembdlica crénica
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar

Grupo 5: HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales.

5.1 Trastornos hematoldgicos

5.2 Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans y neurofibromatosis tipo 1.

5.3 Trastornos metabdlicos (Enf. de Gaucher, Depésito de
Glucégeno)

5.4 Insuficiencia renal crénica con o sin hemodidlisis

5.5 Microangiopatia trombética tumoral pulmonar

5.6 Mediastinitis fibrosante

5.7 Cardiopatias congénitas complejas

En color se muestran las modificaciones propuestas en el 7WSHP

HP: hipertensién pulmonar; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar;
HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar

TABLA 3.

Drogas y toxinas asociadas con hipertensién arterial pulmonar®

Asociacion definitiva

Asociacién posible

Aminorex Agentes Alquilantes
Benfluorex Anfetaminas
Carfilzomib Bevacizumab
Dasatinib Bortezomib
Dexfenfluramina Bosutinib
Fenfluramina Cocaina
Metanfetaminas Diazoxida

Mitomicina C

Aceite de colza téxico.

Antivirales contra VHC
(Sofosfovir)

Indigo naturalis

(hierba china Qing-Dai)
Interferon alfa y beta
Leflunomida
L-trytofano
Fenilpropanolamina
Ponatinib
Disolventes (tricloroetileno)
Hierba de San Juan

En color se muestran las modificaciones propuestas en el 7ZWSHP

6. NUEVAS TECNICAS DE IMAGENOLOGIA MULTI-
MODAL PARA LA CIRCULACION PULMONAR

La utilizacién de nuevas técnicas de imagen podria ayu-
dar a mejorar el diagnéstico, clasificacién y tratamiento en
la HP. Dichas técnicas identificarian enfermedad vascular
temprana o preclinica en pacientes con riesgo de HAP (es-
clerodermia, portadores de mutacién de BMPR2, etc.), con
lo cual se podria lograr una fenotipificaciéon mas exacta
para su clasificacién clinica (Tablas 4 y Figura 5)°.

En los dltimos afios surgieron nuevos pardmetros que se
correlacionan con la severidad de HAP. Se encontré que
en la angiograffa por tomografia computada, la relacién
arteria/vena en el rango de 6-10 mm y el volumen de va-
sos arteriales y venosos (menor 5 mm?2 en seccidn transver-
sal), estdn fuertemente relacionados con los pardmetros de
severidad, lo que sugiere una progresién de la dilatacién
de vasos precapilares conforme lo hace la enfermedad.

Se han descripto diferentes patrones de alteraciones mor-
fométricas en tomografia computada (TC), entre ellos el
aumento de la tortuosidad arterial y/o del volumen y
geometria de la sangre intraparenquimatosa pulmonar en
HAPy HPTEC, los cuales pueden ser ttiles para la evalua-
cién no invasiva del remodelado vascular.

Con las nuevas tecnologifas es posible analizar vasos por
debajo de la capacidad de resolucién de imagen, a través
de TC de energia dual y/o con detectores de conteo de
fotones, las cuales permiten por un lado generar imdgenes
espectrales, creando mapas de yodo (actualmente acep-
tados para valorar circulacién pulmonar), y por otro, se
puede cuantificar el defecto de perfusién.
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Paso 1:

Historia Clinica (Factores de Riesgo), Sintomas (Clase Funcional) y Signos de HP

Paso 2:

Estudios simples NO invasivos (Rx de Térax; ECG; Pruebas de laboratorio bésicas
que incluyen BNP/NT-proBNP, Saturacion de Oxigeno)

Paso 3:
Diagnéstico y Tratamiento
de una condicién
alternativa (cominmente
enfermedad cardiaca o
pulmonar)

Referir pacientes con
sospecha HP asociada a
enfermedades crénicas

pulmonares o HP
combinada a centros
especialista en HP,

izquierdo)

Paso 4:

(TM6M = TECP + Resonancia Cardiaca)

Paso 5: Centro de HP

Evaluacién Pulmonar (Gases en sangre, Pruebas de funcién respiratoria, DLCO,
Imagenes (pref. TACAR), Poligrafia , Oximetria nocturna.

Ecocardiograma: (VTR - signos 2D y doppler de HP, evaluacién del corazén

Referir rapidamente
pacientes con ALTA
probabilidad de HAP —
HPTEC o con signos de

Urgencia

Centello V/Q + Pruebas de laboratorio especificas + Pruebas Adicionales

CATETERISMO CARDIACO DERECHO con prueba de Vasorreactividad/
Test de ejercicio o sobrecarga de Fluidos (si es necesario)

Evaluacién por parte del HP Team

FIGURA 4.
Algoritmo diagnéstico®

VTR: velocidad de regurgitacién tricuspidea; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; TACAR: tomografia axial computada de alta re-
solucién; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; TECP: test de ejercicio cardio pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HTPTEC: hipertension

pulmonar trombo embolica crénica

—

Desafios en

magenologia e

[ Diagndstico y Clasificacién ] [ Tratamiento ] [ Técnica ]

* Diagnostico Precoz en pacientes con disnea + Ayudar enla toma de decisiones terapeuticas en Analisis Automatizado de imagenes rutinarias { Rx. de
inexplicable, pacientes con miltiples causas de HAP { SSc). Torax, ecocardiograma, TC, etc.) para identificar

= Screening en poblacion de rigsgo (S5c — Mutacion » \alorar el impacto farmacolégico del remodelado hallazgos tipicos de HAP utilizando Inteligencia
BMPR2) reverso con técnicas estructurales (TC) y funcionales artificial (1A).

= Profundizarla compresion de mecanismos de {RMC) Reducir la exposicion a la radiacion mediante el
enfermedad y clasificacion clinica a través de * Evaluacion de la carga de enfermedad en HTFTEC desarrollo de nuevas modalidades de TC y el uso de
fenotipos. para ofientar la terapeutica adecuada. radiacion no ionizante

= Reemplazar técnicas invasivas como el CCD.

FIGURA 5.

Desafios en el uso de iméagenes en hipertension arterial pulmonar

Una de las nuevas técnicas mds novedosas en resonancia
nuclear magnética cardiaca (RNMC), es la secuencia “4D
Flow”, que permite la evaluacién no invasiva de para-
metros hemodindmicos como tensién de pared, flujo de
vértice, vorticidad y gradientes de presién, entre otros. Si
bien resulta muy atractiva la valoracién hemodindmica no
invasiva, su traduccién clinica requiere estudios multicén-
tricos para evaluar su reproducibilidad.

Por dltimo, la tomografia por emisién de positrones (PET),
brinda informacién (cuali-cuantitativa) estructural y me-

tabdlica, permitiendo identificar inflamacién, infeccién o
malignidad. Tiene su mayor utilidad en técnicas hibridas
(PET-TC), para la identificacién y seguimiento de pato-
logfas inflamatorias asociadas a HP, como sarcoidosis y
fibrosis pulmonar. También es de gran utilidad para di-
ferenciar posibles causas de obstruccién de la vasculatura
pulmonar (trombos, sarcomas, etc.)

La aparicién de fenotipos que muchas veces dificultan y
retrasan el diagnéstico y por ende el inicio de tratamiento,
ha demostrado que existe la necesidad de utilizar nuevos
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TABLA 4.

Integracién de modalidades de imdgenes cardiacas y pulmonares en la evaluacién de hipertensién pulmonar’

MODALIDAD

Ecocardiograma

Tomografia Computada

Tomografia por emision de positrones

Resonancia nuclear magnética cardiaca

VASCULATURA PULMONAR

e PAPm - PAPs — PAPd - PCP

* RVP

¢ Acoplamiento Ventriculo derecho (VD)
— Arteria pulmonar (AP)

¢ Enfermedad parenquimatosa

¢ Poda vascular pulmonar

e Voltimenes vasculares
intraparenquimatosos

¢ Distribucién anatémica del trombo

* Perfusién vascular pulmonar

* Microvasculopatia vascular pulmonar

¢ Evaluacion de la circulacién colateral
sistémica

e Evaluacion de las arterias coronarias

¢ Proliferacion vascular pulmonar

¢ Inflamacién vascular pulmonar

e Activacién de fibroblastos vasculares
pulmonares

¢ Infiltracién de macréfagos vasculares
pulmonares

® Inervacién simpdtica

e Perfusién/ventilacién pulmonar
¢ Angiografia (con y sin contraste)
* Tiempo medio de trdnsito de la AP
* Indice de pulsatilidad de la AP

* Flujo de vértice AP

¢ Vorticidad de la AP

¢ Flujo helicoidal de AP

e Estrés de pared de AP

* Energia cinética

¢ Pérdida de energfa viscosa

* Gradientes de presién

VENTRICULO DERECHO

e PFDVD

e Tamafio y funcién ventricular
® Aplanamiento del SIV

¢ Defectos Congénitos

® Analisis de deformacién

® Acoplamiento VD - AP

e Tamario y funcién ventricular
¢ Cuantificacién de Masa

® Aplanamiento del SIV

® Defectos Congénitos

¢ Tamarfio y funcién ventricular
e Perfusion

e Metabolismo

¢ Inflamacion

¢ Tamario y funcién ventricular
¢ Cuantificacién de Masa

® Aplanamiento del SIV
 Defectos Congénitos

e Fibrosis

® Andlisis de deformacién.

¢ Dindmica de flujo.

® Espectroscopia

® Perfusién

PFDVD: presién de fin de didstole del ventriculo derecho; PAPm: presion arterial pulmonar media; PAPs: presién arterial pulmonar sistélica; PAPd: presion

arterial pulmonar diastélica; PCP: presion capilar pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

pardmetros para objetivar y cuantificar el remodelado vas-
cular pulmonar. Es aqui donde las nuevas modalidades
emergentes, y en conjunto con la Inteligencia artificial, co-
brardn mayor relevancia en el diagndstico, estratificacién
y seguimiento de los pacientes con HAP.

7. ESTRATIFICACION DE RIESGO

Es uno de los aspectos méds importantes en la prediccién
de eventos y la eleccién de las estrategias terapéuticas.
Diversos pardmetros no invasivos son ampliamente uti-
lizados en la valoracién del riesgo (clase funcional [CF],
distancia recorrida en el TM6M, péptidos natriuréticos), y
se encuentran incluidos en las diferentes herramientas en
la actualidad. El objetivo terapéutico es alcanzar un bajo
riesgo de mortalidad, evaluado con una herramienta de
prediccién validada, y mdltiples estudios clinicos sugie-
ren que la hemodindmica invasiva y las imédgenes cardia-
cas pueden agregar un valor incremental para orientar las
decisiones de tratamiento.

Evaluacién multiparamétrica del riesgo

La valoracién de miultiples herramientas de riesgo permi-
te una mejor capacidad predictiva de eventos en el segui-
miento. El score REVEAL 2.0 o REVEAL Lite 2, que utili-
zan diferentes variables y agrupan a los pacientes segin
la probabilidad de muerte a 1 afio <5% (puntuacién 1-5),
5-10% (puntuacién 6-7) y >10% (puntuacién 8-14). Esta
puntuacién proporciona una buena discriminacién y pre-
dice mortalidad a 5 afios''’.

La estratificacién de riesgo de las gufas europeas incluye
variables modificables categorizadas en riesgo bajo, inter-
medio o alto segtin la mortalidad a 1 afio, <5%, 5-20% y
>20%, respectivamente’. Dada la posible concomitancia de
pardmetros en diferentes categorias de riesgo, la atribu-
cién de clase de riesgo se ha abordado con diferentes enfo-
ques. En el Registro Sueco de HAP (SPAHR) y COMPERA
(Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Thera-
pies for Pulmonary Hypertension), los valores de corte de las
variables preespecificadas obtenidas de la literatura se ca-
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TABLA5.
Estratificacién de riesgo inicial™

Variables Pronosticas ~ Mortalidad a 1 afio Bajo Riesgo (<5%) Riesgo Intermedio (5-20%)

Parametros clinicos Signos de IC derecha _ Ausente Presente
Progresién sintomas _ Lento Répido
Sincope _ Ocasional Recurrente

Test Ejercicio TM6M (metros) _ 165-440
TECP _ 11-15ml-Kg-min <11 ml-Kg-min
Vo i N -

Biomarcadores BNP _ 50-800
Pro-BNP _ 300-1100 <1100

Imagenes Ecocardiograma
Area AD _ 18-26 cm2 >26 cm2
TAPSE /PSP _ 0,19-0,32
Derrame Pericédrdico _ Minimo Moderado o severo
RNM Cardiaca _
m— N

CCD PAD _ 8-14
IC (ml/min) _ 2-24
IVS (ml/mt2) _ 31-38

TMG6M: test de la marcha de 6 minutos; TECP: test de ejercicio cardio pulmonar; VO2 pico: consumo de oxigeno pico; VE/VCO2: equivalente ventilatorio de diéxido

de carbono; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; PSP: presion sist6lica pulmonar sistélica; RNM: resonancia nuclear magnética ; ISV:
indice volumen latido; IVTSVD: indice de volumen telesistlico ventricular derecho; BNP: péptido natriurético de tipo B; NT-proBNP: fraccién N-terminal del

propéptido natriurético tipo B; AD: auricula derecha; PAD: presién auricular derecha; IC: indice cardiaco; SVO2: saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta.

lificaron arbitrariamente de 1 a 3'*%3. Para definir el grupo
de riesgo, tanto al inicio como en el seguimiento, el prome-
dio de las variables disponibles se redondea al entero mds
cercano. Estos registros incluyeron todas las etiologfas de
HAP y consideraron tanto pardmetros invasivos como no
invasivos. En el Registro Francés de Hipertensién Pulmo-
nar (FPHR), los pacientes se estratifican segtin el nimero
de criterios de bajo riesgo, considerando pardmetros tanto
invasivos como no invasivos'. Cabe destacar que también
se probé la presencia de tres criterios no invasivos de bajo
riesgo (CF, TM6M, BNP/NT-proBNP) en el seguimiento, y
fue validada externamente en otras cohortes.

Aplicacién de herramientas de riesgo al inicio del estudio
La recomendacién del 7WSPH es evaluar la gravedad con

un panel de datos derivados del examen clinico, pruebas
de esfuerzo, marcadores bioquimicos, ecocardiografia y pa-
rdmetros hemodindmicos (Tabla 5)"°. Se recomienda el uso
de un modelo de tres estratos, que tenga en cuenta todos
estos datos, incluida la hemodindmica al inicio del estudio
en pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares. Se pue-
den utilizar herramientas alternativas como REVEAL 2.0 de
forma intercambiable con los sistemas europeos.

Aplicacién de herramientas de riesgo en el seguimiento
El 7WSPH recomienda utilizar una escala de cuatro es-
tratos en el seguimiento basada en tres variables no in-
vasivas: CE, TM6M y BNP o NT-proBNP (Tabla 6). Se ha
demostrado en dos cohortes diferentes que el modelo de
riesgo de cuatro estratos mantiene su poder discrimina-
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TABLA 6.
Estratificacién de riesgo en el seguimiento’

Variables Bajo Intermedio-Bajo
CF
TM6M 320-440
BNP 50 -199
Pro-BNP 300 - 649

Intermedio-Alto

CF: clase funcional; TM6M: test de la marcha de 6 minutos; BNP: péptido natriurético de tipo B; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético tipo B.

TABLA 7.
Indicaciones de trasplante pulmonar en HP

Alto riesgo al diagnéstico (estratificacién basal)

Alto riesgo en el seguimiento bajo tratamiento médico éptimo

Riesgo intermedio alto bajo tratamiento médico 6ptimo y con
disfuncién severa del VD

Etiologfas de alto riesgo como EVOP, HAP asociada a
esclerodermia

Falla renal o hepdtica por sindrome cardiorrenal o
cardiohepdtico

Hospitalizaciones recurrentes

Diagnéstico de enfermedad intersticial pulmonar, EPOC o
enfisema fibrosis con HP severa y falla del VD

VD: ventriculo derecho; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar;
HAP: hipertension arterial pulmonar; EPOC: enfermedad pulmonar crénica

torio cuando una de las tres variables no estd disponible,
aunque la precision de la estimacién del riesgo absoluto
se reduce’®. Se sugiere que se deben considerar variables
adicionales segiin sea necesario, por ejemplo: una combi-
nacién de indice de volumen sistélico (IVS) y saturacién
venosa de oxigeno tiene un valor aditivo en riesgo inter-
medio-bajo e intermedio-alto.

8. TRASPLANTE PULMONAR

A pesar del beneficio del tratamiento médico, un subgru-
po de pacientes evolucionard con empeoramiento progre-
sivo, falla del VD, eventos de hospitalizacién y muerte. El
enfoque de estos casos es un desafio y debe ser abordado
por un equipo multidisciplinario?.

En la descompensacién aguda del VD, la falla retrégrada
del VD lleva a ingurgitacién yugular, hepatomegalia, con-
gestién espldcnica y renal y edemas. El desacoplamiento
ventriculo-arterial genera reduccién del VS con deterioro
del llenado del ventriculo izquierdo (VI) y signos de bajo
gasto. Sumado a ello, la interdependencia ventricular em-
peora la didstole del VI y el aumento del stress parietal
provoca isquemia. Los pacientes con falla aguda del VD
(FAVD) requieren hospitalizacién en unidad de cuidados
intensivos. Debe investigarse y tratar las posibles causas
de descompensacién. El tratamiento se basa en el manejo
de la precarga del VD, la reduccién de la poscarga y el

sostén inotrépico y vasopresor en situacion de bajo gasto.
El uso de diuréticos de asa sigue los lineamientos del ma-
nejo de la insuficiencia cardfaca aguda, y las terapias de
sustitucién renal estdn reservadas a pocos pacientes. En si-
tuacién de hipoperfusién orgénica, se recomienda el uso de
dobutamina, y en presencia de hipotensién los vasocons-
trictores con mejor perfil para la FAVD son la vasopresina,
que tiene efecto vasodilatador pulmonar, y la noradrenali-
na. Si la causa de FAVD es la HAP, los vasodilatadores es-
pecificos pueden iniciarse luego de lograr una estabilidad
hemodindmica, y se recomienda el uso de andlogos de pros-
taciclinas endovenosos. En la emergencia, deben utilizarse
con precaucion por su efecto hipotensor sistémico.

Ante la falla de respuesta, el empleo de dispositivo de oxi-
genacién por membrana extracorpérea (ECMO) auriculo-
ventricular es una opcién en pacientes seleccionados con-
siderando la edad, las comorbilidades y la probabilidad
de un tratamiento definitivo como el trasplante pulmonar
(TP), la endarterectomia pulmonar o la recuperacién.

El TP es la opcién terapéutica que prolonga significativa-
mente la sobrevida. El trasplante bipulmonar (TBP) es la
mejor opcién en pacientes con HAP, mientras que el uni-
pulmonar se indica en pacientes con enfermedades inters-
ticiales que no presentan HP severa. La opcién del tras-
plante cardiopulmonar se reserva a pacientes con cardio-
patias congénitas postricuspideas o asociadas a falla seve-
ra del VI. Las indicaciones para TP se detallan en la tabla 7.
En el momento de incluir en lista de espera se deberd tener
en consideracién no solo la presencia de indicaciones, sino
también factores que pueden dificultar el acceso al 6rgano
como el grupo sanguineo, datos antropométricos y los sis-
temas de asignacién de 6rganos.

9. TRATAMIENTO

Las drogas disponibles para el tratamiento de la HAP
mostraron una mejorfa de la CF y la capacidad funcional,
de la funcién del VD y de los péptidos natriuréticos. La
terapia combinada logra mayor beneficio respecto a la mo-
noterapia, por lo que se recomienda iniciarla al diagnés-
tico de la HAP.

Trabajos con seguimientos mads largos, mostraron mejoria
del tiempo al empeoramiento clinico, y una reduccién de
la hospitalizacién. Varios metaandlisis, y registros mues-
tran reduccién de la mortalidad. A las 3 vias fisiopatolégi-
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TABLA 8.
Cuidados generales del paciente con HAP'

Vacunas contra neumococo, SARS-Cov2 e Influenza

Consejo de evitar el embarazo y medidas de contracepcién
Ejercicio fisico supervisado

Oxigeno terapia continua cuando la saturacién de oxigeno estd
por debajo de 60 mmHg en forma constante

Corregir la anemia y el déficit de hierro
Soporte psicoldgico y favorecer acceso a los tratamientos

Manejo de la congestién con diuréticos de asa. Evaluar
antagonistas del receptor mineralocorticoide

SARS-Cov2: Coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo

cas conocidas (6xido nitrico, endotelinas y prostaciclinas)
se incorpora la via de la superfamilia de factores de creci-
miento, que incluye la activina, con el advenimiento del
sotatercept.

Si bien no ha habido avances en las medidas de soporte, se
enfatizé la importancia de su cumplimiento'®. La anticoa-
gulacién no se recomienda por falta de evidencia y datos
sobre aumento de riesgo, particularmente en la HAP aso-
ciada a enfermedad del tejido conectivo (Tabla 8).

En pacientes con test de vasorreactividad (TVR) positivo
se recomienda el uso de BCC. Dado que la respuesta a lar-
go plazo es impredecible, debe realizarse una evaluacién
precoz a los 3 a 4 meses. Para continuar con los BCC los
pacientes tienen que lograr un perfil de bajo riesgo con la
evaluacién no invasiva y la casi normalizacién de la he-
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modinamia. Aquellos que fallan en la respuesta a largo
plazo y se mantienen vaso-reactivos deben pasar al ma-
nejo con drogas especificas, y la continuacién de los BCC
queda a discrecién por falta de evidencia.

Existen pocos datos del uso de terapia especifica en pa-
cientes con valores de PAPm entre 21 y 25 mmHg, asf
como con RVP en el gap de la definicién previa y actual de
HAP, y se centran en pacientes con HAP asociada a escle-
rodermia sistémica y ejercicio. Es recomendable un segui-
miento estrecho de este grupo de pacientes para detectar
precozmente un empeoramiento.

El algoritmo de tratamiento esta dirigido a pacientes con
HAP con fenotipo claro: PAPm >25 mmHg y RVP >3 UW,
con respuesta negativa al TVR. Al momento, el tratamien-
to se selecciona segtn el perfil de riesgo basal, teniendo
como objetivo lograr un perfil de bajo riesgo en el segui-
miento. El esquema recomendado es escalonado y guiado
por objetivos, no se dispone adn de datos para la triple
terapia de inicio en todos los pacientes (Figura 6). En su-
jetos identificados como alto riesgo se recomienda la te-
rapia combinada que incluya andlogos de prostaciclinas
parenterales (APC). En los que no presentan alto riesgo,
se recomienda la terapia combinada con inhibidores de
fosfodiesterasa 5 (IFDE5) con antagonistas del receptor
de endotelina (ARE). La combinaciéon de tadalafilo con
macitentan o ambrisentan es preferible, basada en la evi-
dencia reciente de eficacia, incluyendo la posibilidad de
combinacién de dosis fija en un comprimido®. Si bien se
recomienda una nueva estratificaciéon del riesgo a 3-4 me-
ses, cuando la evolucién es desfavorable, se debe escalar
tratamiento mds precozmente.

[ Terapias de inicio para pacientes con HAP (HPAH, IPAH, DT y ETC HAP) ]

[ Evaluacién inicial del riesgo
I

Combinar iPD5 + ARE

[

Alto riesgo

Combinar AP IV 6 SC + iPDS + ARE

1

| Primer seguimiento a 3-4

Repetir 3 a 4 veces afio |

|

Bajo riesgo Riesgo Intermedio Bajo

Combinar con Analogo
del Receptor IP/ APC
oral/inh o InhAct.

Rotar iPD5 a riociguat

Continuar igual T

1
e

Combinar con IV 6 SC
APC o InhAct

Combinar con AP IV 6

FIGURA 6.
Algoritmo de tratamiento de la hipertensi6n arterial pulmonar'®

Persiste en R Inter Alto 6 en Alto riesgo

Optimizar T con 4 drogas: IV 6 SC+ APC, Inh
Act, iPDES /riociguat + ARE

HAP: hipertension arterial pulmonar; HPAH: HAP hereditaria; IPAH: HAP idiopética; DT: HAP asociada a drogas y toxinas; HAP ETC: HAP aso-
ciada a enfermedad del tejido conectivo; Analogo del Receptor IP: analogo del receptor IP de prostaciclinas: selexipag; Inh Activina: inhibidor de la
sefal de activina: sotatercept; APC: andlogo de prostaciclina: iloprost, epoprostenol o teprostinil.
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Los pacientes que bajo terapia combinada se encuentran
en riesgo intermedio bajo, se puede adicionar selexipag o
sotatercept o un andlogo del receptor de prostaciclina oral.
También se puede reemplazar el iPD5 por un estimulante
de la guanilato-ciclasa (sGCs).

Por otro lado, aquellos que permanecen en riesgo interme-
dio-alto deben recibir un APC parenteral o evaluar el uso
de sotatercept. Los pacientes en riesgo alto al seguimiento
deben estar bajo APC parenteral, e idealmente recibir los 4
grupos de drogas. En ambos grupos se debe considerar la
evaluacién para trasplante.

Los pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido
conectivo, particularmente la esclerodermia sistémica,
tienen peor evolucién comparada con la HAP idiopaética.
Ademads, las variables usadas en la estratificacién pueden
estar comprometidas por la enfermedad de base. Se reco-
mienda evaluar la presencia de un fenotipo EVOP que se
asocia a peor respuesta al tratamiento y usar otras herra-
mientas prondsticas como las imagenes y la hemodinamia.
En los pacientes con HAP y HIV positivo es importante vi-
gilar los efectos adversos, particularmente con los IFDE5,
por las interacciones con los inhibidores de proteasas.

El 7WSPH reconoce las inequidades de acceso a la medica-
cién y propone gestionar programas de promocién y edu-
cacion en la comunidad y en el sistema sanitario.

10. DISENO DE ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos (EC) aleatorizados han brindado
cada vez mayor nimero de opciones terapéuticas para
HAP. Los criterios de valoracién de eficacia en los EC fase
3 deben ser consistentes, facilmente medibles, sensibles
a los efectos de las intervenciones, fiables y expresar una
medida directa del estado o sobrevida de los pacientes.
Un ensayo puede tener cualquier nimero de puntos fina-
les de eficacia, pero el control del error de tipo 1 general
es esencial con una estrategia de prueba preespecificada y
que preserve el alfa®.

Test de marcha de 6 minutos

Fue el criterio de valoracién principal més utilizado en
EC fase 3 hasta 2013, medida durante periodos de tiempo
cortos, doble ciego y controlados con placebo que se ex-
tendian desde semanas hasta meses. En la actualidad, son
ampliamente utilizados como criterios secundarios.

Criterios de valoracién compuestos

La baja frecuencia de eventos de mortalidad en los estu-
dios de HAP hace que la supervivencia sea un criterio de
valoracién primario dificil de evaluar. Los criterios com-
puestos de tiempo hasta el empeoramiento clinico (TEC)
que incluyen muerte, eventos de morbilidad y el deterioro
clinico se recomendaron como criterios de valoracién pri-
marios para los ensayos de HAP.

Reportes de eventos por el paciente
La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los

Estados Unidos (FDA) define un reporte de eventos por
el paciente (PRO) como “cualquier informe sobre el es-
tado de salud de un paciente que proviene directamente
del mismo, sin interpretacién por parte de un médico o
cualquier otra persona”. Los pacientes con HAP presentan
numerosos sintomas que afectan su capacidad para parti-
cipar en actividades de la vida diaria. Se han desarrollado
varias medidas de PRO especificas y validadas, entre ellas
la Revisién de Resultados de Hipertensién Pulmonar de
Cambridge (CAMPHOR), el Cuestionario de vida con Hi-
pertensiéon Pulmonar (EmPHasis-10) y el cuestionario de
sintomas e impacto en HAP (PAH-SYMPACT).

Desafios y oportunidades para los ensayos futuros de HAP
El principal desaffo que enfrentan los EC futuros de HAP
es demostrar un beneficio aditivo o sinérgico, ademads de
una terapia de base cada vez mds compleja. No obstante, a
pesar de las opciones terapéuticas efectivas, todavia existe
una necesidad insatisfecha de reducir los eventos clini-
cos, mejorar la calidad de vida y aumentar la capacidad
funcional de muchos pacientes. Cada nuevo tratamiento
cambiard el panorama y tendrd un impacto en la eficiencia
de los EC, definida como el equilibrio entre el valor y los
costos de la investigacién, medidos en riesgo financiero y
clinico, y carga para los pacientes y la industria. Ademds,
con la aparicién de nuevas terapias, los ensayos futuros
deberdn mejorar el disefio y desarrollar criterios de valo-
racién innovadores, pero significativos y rigurosos. Para
ello, las recomendaciones generales incluyen las siguien-
tes oportunidades:
¢ Los EC sobre HAP que utilicen resultados clinicos com-
puestos como criterios de valoracién primarios o se-
cundarios, deben garantizar que cada componente sea
clinicamente significativo de forma independiente o un
sustituto validado, y deben tener en cuenta la impor-
tancia relativa de cada uno.
® Se requiere un desarrollo y una validacién rigurosos
de biomarcadores y otros posibles resultados sustitutos
para su aceptacién como criterios de valoracién de re-
emplazo en los EC, y esto deberia ser una prioridad en
la investigacién en HAP.
® Se podrian considerar las tecnologias emergentes de in-
teligencia artificial para mejorar la eficiencia, siempre
que se mantenga el rigor estadistico y metodolégico.
® Mejorar el acceso a los ensayos de HAP a nivel mundial,
aumentar la diversidad de pacientes incluidos y garanti-
zar la generacién de evidencia para terapias en aquellos
con comorbilidades deberian ser objetivos mensurables,
para mejorar la equidad y la validez externa.

11. HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A EN-
FERMEDADES DEL CORAZON IZQUIERDO

La HP asociada a enfermedades del corazén izquierdo
(HP-ECI) es la forma mds frecuente, y su presencia estd re-
lacionada a un peor prondstico a través de todo el espectro
de la enfermedad cardiovascular?'.
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Hay dos subgrupos hemodindmicos para la HP-ECI: la HP
postcapilar aislada o combinada. En ambas la PAPm es
>20 mmHg, mientras que en la forma combinada la RVP
debe ser >2 UW, lo que implica la presencia de enferme-
dad vascular pulmonar.

Es muy importante remarcar que la medicién de la pre-
si6n arterial de oclusién pulmonar (PAOP) o presién ca-
pilar pulmonar debe ser rigurosa, realizarse al final de la
espiracion donde es menos influenciada por variables pul-
monares, y registrada en graficos de alta calidad (la deter-
minacién digitalizada subestima el valor). Se mantiene un
valor de corte de 15 mmHg, aunque se reconoce un drea
de incertidumbre cuando es >12 mmHg, asi como entre 15
y 18 mmHg (en estos casos se recomienda analizar cuida-
dosamente la situacién clinica).

Se reconoce que la HP acompafia la ECI en sus cuatro esta-
dios: riesgo, enfermedad cardiaca estructural, sintomdtica
y avanzada. Por esto se propone desagregar la HP-ECI y
reinterpretar diferentes escenarios como son las valvulo-
patias estenédticas mitral y adrtica, la HP en IC con fraccién
de eyeccién reducida (ICFEr), y en miocardiopatias espe-
cificas como miocardiopatia hipertréfica y la cardiopatia
amiloidética. En cada situacién clinica, el manejo debe
focalizarse en las recomendaciones especificas segtin la
cardiopatia de base.

En la valvulopatia mitral, hay consenso de que una PAPs
no invasiva >50 mmHg puede ser una indicacién de reso-
lucién percutdnea o quirtdrgica si la EM es severa, y que
debe realizarse un cateterismo derecho cuando la HP jue-
ga un rol prondstico o en la decisién terapéutica. El trata-
miento médico especifico se desaconseja en presencia de
HP y valvulopatias estenosantes severas.

Los pacientes con ICFEr deben recibir tratamiento con
cuddruple esquema y en los candidatos a trasplante car-
diaco se sugiere el cateterismo derecho para evaluar si la
HP es aislada y combinada. Drogas vasodilatadoras, como
nitroprusiato de sodio o inodilatadores, se utilizan para
reducir la PAOP y evaluar si se produce una reduccién
acorde de la RVP.

La superposicién de HP-ECI con HP del grupo 3 es fre-
cuente, por presencia de comorbilidades como enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y patologia res-
trictiva pulmonar. En ocasiones, el diagnéstico diferencial
entre HAP y HP-ECI es desafiante, por lo que se sugiere
evaluar la probabilidad de ECI con el uso de modelos de
puntuacion. Si el cateterismo derecho se realiza luego de
optimizar el volumen, y la hemodinamia sugiere HP pre-
capilar, pero la sospecha o probabilidad de ECI es interme-
dia o alta, se recomienda realizar una prueba de sobrecar-
ga hidrica o una prueba de ejercicio.

Se ha enfatizado que la deteccién precoz de HP-ECI es una
oportunidad para iniciar la prevencién de la enfermedad
y de incorporar pacientes a protocolos de investigacién
para sortear la falta de evidencia.

12. HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A EN-
FERMEDAD PULMONAR CRONICA
La HP y la disfuncién del VD representan complicaciones
prevalentes asociadas a la enfermedad pulmonar crénica
(EPC). Estudios epidemioldgicos recientes han mejorado
el conocimiento fisiopatolégico de esta poblacién, que se
caracterizan por una extensa heterogeneidad, por lo cual
se requiere una caracterizacién especifica de la enfermedad
respiratoria y la definicién del compromiso vascular pul-
monar, para predecir la historia natural y el pronéstico, y
esto aumenta la dificultad para caracterizar a este grupo®.
La EPOC presenta una prevalencia del 7-9% en los paises
desarrollados, y por lo tanto podria ser una comorbilidad
en cualquier tipo de HP. Un metaandlisis de 38 estudios en
EPOC demostré una prevalencia de HP del 39,2 %. En EPOC
grave, hasta el 90% tienen una PAPm >20 mm Hg, y es signi-
ficativamente menor en formas menos severas (~5 %).
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) se asocia fre-
cuentemente con HP leve a moderada (PAPm de 21-34
mmHg) y con HP grave en 10-15%. Los pacientes con HP
y EPI presentan una CF més limitada, menor TM6M, peor
calidad de vida y un prondstico limitado (sobrevida a 1, 2
y 3 afios del 73%, 51% y 34%, respectivamente).
Se ha demostrado que la presencia de HP tiene un impacto
significativo en la morbilidad y la mortalidad en los pa-
cientes con EPI. En pacientes con HP y EPI establecida,
una PVR >5 UW discrimind los resultados en la evolucién
y un valor de corte de 8 UW mostré la mejor discrimina-
cién en supervivencia. Diversas enfermedades del tejido
conectivo, como la esclerosis sistémica, la enfermedad
mixta del tejido conectivo y la artritis reumatoide, pueden
desarrollar EPI. Un 30% de los pacientes con escleroder-
mia desarrollan EPI progresiva. Los factores de riesgo in-
cluyen el sexo masculino, la edad avanzada al inicio de la
enfermedad, la raza negra, la positividad de anticuerpos
antitopoisomerasa-1 y el subtipo cutdneo difuso.
La combinacién de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE)
presenta enfisema, predominantemente en los 16bulos su-
periores y en las regiones paraseptales (=5 % del volumen
pulmonar total) y fibrosis en las zonas inferiores, y se en-
cuentra entre el 25-50% de los pacientes con neumonias
intersticiales idiopdticas. Se caracteriza por afectar en ma-
yor medida al sexo masculino, disnea grave y limitacién
del ejercicio, voliimenes pulmonares y flujo aéreo relativa-
mente conservados, capacidad de difusién de monéxido
de carbono (DLCO) gravemente alterada y desaturaciéon
profunda con el ejercicio.

El algoritmo diagnéstico debe basarse en las variables cli-

nicas y diversos estudios de los pacientes:

e (Caracteristicas clinicas, incluida la evoluciéon de la
enfermedad (ej., deterioro reciente rdpido o gradual),
mayores requerimientos de oxigeno y la presencia de
factores de riesgo para otras HAP o HP postcapilar.

¢ Pruebas de funcién pulmonar: incluidas DLCO, TM6M,
oxigenacién, gases en sangre arterial y test de ejercicio
cardiopulmonar (CPET).
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Cuando

« Sospecha Clinica (antecedentes/sintomas/condiciones
predisponentes) + Ecocardiograma

Como descartar

= Centello V/Q-SPECT Pulmonar (de eleccion)
» Otras Imagenes: Angio TC con o sin energia dual

Como Confirmar

« Cateterismo Cardiaco + Angiografia Pulmonar

| * Angio TC y Angio RNM

FIGURA?7.

Abordaje diagnéstico de la hipertensién pulmonar tromboem-
bélica crénica

TC: tomografia computada; RNM: resonancia nuclear magnética; V/Q:
ventilacién/perfusion

¢ Hallazgos en imédgenes como TC de térax, angiotomo-
grafia pulmonar y RNM cardiaca.
¢ Mediciones de BNP/ NT-proBNP.
® Ecocardiograma Doppler
® CCD es el patrén de oro estandar para definir el diag-
nostico de HP y excluir la presencia de HP postcapilar.
En lo que respecta al tratamiento, diversos estudios no
controlados y un EC randomizado han sugerido un be-
neficio en el tratamiento de la HP en algunos subgrupos,
especificamente aquellos con EPI. Sin embargo, los estu-
dios en otras grupos como HP y EPOC no han demostrado
beneficios con diferentes estrategias terapéuticas.
Si bien algunos estudios en HP y EPI no han demostrado
resultados satisfactorios, el uso de treprostinil inhalado en
un EC aleatorizado de 16 semanas demostré un efecto po-
sitivo en su criterio de valoracién principal de cambio en
el TM6M, y en criterios de valoracién secundarios, inclui-
do el cambio en NT-proBNP y el tiempo hasta el empeo-
ramiento clinico®. La disponibilidad de mayor evidencia
farmacolégica para el tratamiento en la HP y EPI sugiere
que es necesario desarrollar un algoritmo terapéutico para
fenotipos especificos de HP-EPC.

13. ENFERMEDAD/HIPERTENSION PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA

La HPTEC es una complicacién de la embolia pulmonar y
una causa tratable de HP. La fisiopatologia es una combi-
nacién tnica de obstruccién mecanica debido a falla en la
resolucién del codgulo y un grado variable de enfermedad
microvascular, que contribuyen al incremento de la RVP.
La enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica (EP-
TEC) es un estadio previo al desarrollo de HP?.

Para definir HPTEC se requiere: 1-objetivar carga trombé-
tica pulmonar, 2-objetivar HP precapilar por cateterismo
cardiaco derecho, y 3-persistencia de la carga trombética
luego de 3 meses de anticoagulacién oral efectiva.

TABLA 9.
Acrénimo para proceso de seleccién terapéutica en HPTEC*

A Anticoagulacién Oral

Multidisciplinario (cirujanos, hemodinamistas,
M recuperadores, especialistas en imdgenes, especialista
en hipertensién pulmonar)

E Endarterectomia Pulmonar

No quirtrgico: Valorar primero balonplastia pulmonar,
luego terapia farmacoldgica

No olvidar el seguimiento precoz (3 meses) de
cualquier intervencién

El abordaje diagnéstico se resume en la figura 7. Una vez
diagnosticada la patologia, el objetivo fundamental es va-
lorar la factibilidad quirdrgica (en base a las caracteristicas
clinicas, hemodindmicas, localizacién y tipo de obstruc-
ciones) (Tabla 9). Para ello es esencial la revisién y discu-
sién de un equipo multidisciplinario experto.
Un centro experto debe ofrecer las 3 terapias
e Habilidad para realizar endarterectomia distal (seg-
mentaria/subsegmentaria)
* Volumen >50 casos por afio, mortalidad <3% y supervi-
vencia a 3 afios >90%
¢ Disponibilidad de ECMO para tratar complicaciones
* Programa de seguimiento estructurado
* Incluir los datos en registros nacionales e internacionales
Segtn las series y registros, entre un 30 y 40% de los pa-
cientes no son candidatos a cirugifa de endarterectomia
pulmonar y entre 25 a 50% de los pacientes operados per-
sisten o desarrollan HP en el seguimiento. En estos casos se
debe valorar la factibilidad de balonplastia pulmonar (con
o sin terapia con riociguat previa). Para aquellos pacientes
que persisten en HP o con muy baja carga trombética y
elevadas RVP (predominio de componente microvascu-
lar), se debe utilizar terapia farmacolégica con riociguat
(de eleccién) u otros farmacos con evidencias demostrada
en este grupo (macitentan, teprostinil subcutdneo o selexi-

pag en Japén).

14. AFRONTAR LOS DESAFiOS DE LA HIPERTEN-
SION PULMONAR NEONATAL Y PEDIATRICA

La HP pedidtrica comparte caracteristicas comunes con la
enfermedad de los adultos, pero estd asociada con varios
trastornos y desafios adicionales que requieren enfoques
diferentes y tnicos®.

La definicién hemodindmica de la HP aplicada en lactan-
tes y nifios, mds alld de los primeros meses de vida, sigue
siendo la misma que en adultos, excepto que la RVP se
indexa y el valor de corte es 3 UW /m?

En el 30-50% de los nifios del grupo 1, la HAP se asocia
con cardiopatias congénitas (CC), que representa una po-
blacién de pacientes heterogénea. Una reevaluacién re-
ciente sugiri6é cambios para los nifios que incluyen:
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¢ Grupo A: sindrome de Eisenmenger;
¢ Grupo B: cortocircuito de izquierda a derecha;
* Grupo C: defectos coincidentes (incluyendo todos los
defectos del tabique auricular en pacientes pediatricos);
* Grupo D: incluye las CC corregida
® Grupo E: que incluye a los pacientes con CC que no
se podian clasificar en los grupos A — D porque nunca
habian tenido un shunt de izquierda a derecha
Esta subclasificacion de HAP-CC considera cinco grupos
clinicos, donde cada uno requiere un enfoque terapéutico
especifico.
Se reconoce la importancia de un estudio diagndstico
completo de nifios y lactantes con HP para lograr una fe-
notipificacién, caracterizacién y clasificacién correctas de
la enfermedad subyacente.
La evaluacién de riesgos desempefia un papel crucial en el
tratamiento actual de los nifios con HAP; se propuso una
herramienta de riesgo que se basa predominantemente en
factores de riesgo validados; la CF, la excursién sistélica
del plano del anillo trictispide y el NT-proBNP se correla-
cionan con mayor frecuencia con el resultado en la HAP
pediétrica, y los tres se han validado en cohortes diferen-
tes e independientes. Ademads de las variables clinicas y
funcionales, han surgido nuevas variables derivadas de
imdgenes cardiovasculares por ecocardiografia o RNM
cardiaca, incluidas las métricas funcionales ventriculares.
El tratamiento de la HP pedidtrica sigue viéndose obsta-
culizado por la falta de EC controlados aleatorizados. En
los ultimos afios, algunos EC han revelado informacién
importante sobre la farmacocinética y la seguridad de los
medicamentos dirigidos a la HAP en nifios. El algoritmo
de tratamiento propuesto se basa en una combinacién de
datos del mundo real, experiencia de expertos y extrapo-
lacién de ensayos clinicos en adultos.

15. INVESTIGACION EN HIPERTENSION PULMO-
NAR EN ARGENTINA: PARTICIPACION NACIONAL
EN EL 7WSPH

La investigacién en HP en Argentina ha sido prolifica, y la
participacién en el 7WSPH se concentré en la publicacién
de diferentes experiencias, cohortes y colaboraciones con
paises de Latinoamérica.

Fue descripta una nueva variante causal de BMPR2
(c.663delC ) asociada a la HAP, sugiriendo la necesidad de
implementar pruebas genéticas en nuestro pafs como un
hito crucial para el diagnéstico y el tratamiento adecuados
de esta patologia®. Se presentaron diversos pardmetros de
remodelado AD/VD 'y deterioro de la fraccién de eyeccién
del VD (FEVD), identificando una alta prevalencia que se
asocian con mayor mortalidad en la poblacién de Argen-
tina”. En pacientes con diagnéstico confirmado de HP, la
FEVD es un potente predictor de mortalidad y se corre-
laciona con los sintomas. Al analizar el desacoplamien-
to ventriculo-arterial, se observé que la relacién area de

cambio fraccién/velocidad de regurgitacién tricuspidea
constitufa un predictor preciso de mortalidad®. También
se present6 un andlisis sobre la estratificacién de riesgo al
diagnéstico en una cohorte similar a la reportada por gru-
pos internacionales, donde sélo unos pocos pacientes mo-
dificaron su riesgo durante el seguimiento®. Evaluando
diferentes marcadores hemodindmicos se observé que si
bien el indice cardiaco y el IVS presentaron una prediccién
de riesgo adecuada, la RVP o el cumplimiento mostraron
una atn mejor prediccién de eventos graves en HP¥. Se
sugiri6 la inclusién de variables no convencionales, como
edad, grupo 1 de HP, angor y PAPm elevada, sumada a
CF avanzada e IVS, al permitir una adecuada estimacién
del modelo en el medio asistencial de Argentina. Estos
pardmetros de fécil evaluacién y amplia disponibilidad
podrian contribuir a una mejora en la evaluacién del ries-
go en estos pacientes®. Se presentd, ademds, la experien-
cia en trasplante pulmonar en un centro especializado de
referencia, donde la mitad de los pacientes llegaron a la
evaluacién pre-trasplante bajo tratamiento con sélo dos
farmacos. La evaluacién y posterior inclusién en la lista
de espera para el trasplante brind6 una oportunidad para
optimizar el tratamiento farmacolégico, pero no todos los
pacientes fueron trasplantados con éxito. Todos los pa-
cientes que fallecieron mientras esperaban el trasplante se
encontraban bajo tratamiento con tres farmacos, incluido
un prostanoide parenteral®.

También se presentaron los resultados preliminares del
registro TREPAR-HP (Efecto a largo plazo del treprostinil
subcutdneo en pacientes con hipertensién pulmonar), que
demostré beneficio en la remodelado reverso del VD con
el uso de teprostinil subcutdneo en el seguimiento, obser-
vandose mejoria en otras variables prondsticas (TM6M,
RVP, indice cardiaco)®.

Se presenté6 la experiencia en un centro especializado de
pacientes con HP portopulmonar que presentaron enfer-
medad hepédtica mds avanzada, con indices hemoding-
micos mds bajos en comparacién con los reportados en la
literatura. Se pone de manifiesto que en esta poblacién la
etiologia hepatica asociada mds comtin es la autoinmune®.
También se presenté una anélisis fenotipico clinico, hemo-
dindmico y ecocardiografico entre los grupos 1y 3 de HPF,
donde los pacientes del grupo 3 muestran un mejor perfil
hemodindmico y funcién del ventriculo derecho, y tien-
den a ser mayores y con peor capacidad funcional que los
pacientes con HAP®.

Finalmente, se presentaron los resultados de un sub-ana-
lisis del Registro Argentino de Hipertensién Pulmonar
(ARGEN-HP), donde se incluyeron 23 pacientes gestantes,
con edad media de 33+9.3 afios y antecedente de HP en el
65%. Pertenecian al grupo 1 el 95,6% y al 4 el 4.4%, con una
mortalidad fetal de 18% y mortalidad materna 4%. Estos
resultados obligan a obtener mds informacién sobre esta
subpoblacién que refleja una elevada tasa de morbilidad /
mortalidad asociada®.
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