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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) forma parte del grupo de las
denominadas enfermedades respiratorias minoritarias. Se trata de una
vasculopatia pulmonar que puede aparecer de forma esporadica, con
agregacion familiar, en relacion con determinados téxicos o asociada a
determinadas condiciones o patologias que constituyen un fenotipo de riesgo
para su desarrollo. Sin embargo, la hipertension pulmonar (HP), globalmente
considerada, es un problema clinico muy comun que puede aparecer en
diferentes contextos, fundamentalmente en las enfermedades cardiacas y
respiratorias cronicas. Todo esto hace que el diagnoéstico de HAP, una condicién
rara, se realice a través de un complejo algoritmo de pruebas encaminadas a
descartar los procesos que, con mayor frecuencia, se asocian a HP, un problema
frecuente, para finalmente confirmar mediante la hemodinamica, la presencia de
una HP precapilar no justificada por patologia respiratoria o enfemedad

tromboembadlica crénica.

Una vez establecido el diagndstico, la eleccidon de la estrategia de
tratamiento es fundamental para garantizar unos buenos resultados. Esto es
clave en una patologia letal como la HAP que, en la década de los 80, tenia una
supervivencia media de 2,8 anos. Afortunadamente, este panorama se ha
modificado de manera drastica en las dos ultimas décadas, con la aparicion de
nuevos farmacos y dianas terapeuticas y, muy especialmente, con las
estrategias de combinacion de tratamientos que actuan en las 3 vias patogénicas

descritas a nivel del endotelio vascular pulmonar. Para evaluar la respuesta a los
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diferentes tratamientos, ya sea solos o en combinacion, se han propuesto una
serie de parametros, que son determinantes prondsticos conocidos, como
objetivos a alcanzar con el tratamiento pautado, en la denominada “terapia

orientada por objetivos”.(")

Las guias europeas de hipertension pulmonar®?), vigentes en el momento
de la elaboracion de este trabajo, establecen unas recomendaciones especificas
para evaluar el riesgo de los pacientes con diagnostico de HAP y, mas
especificamente, se fijan unos puntos de corte en 3 categorias de riesgo (bajo,
intermedio y alto), para los parametros clinicos, de ejercicio, imagen cardiaca,
biomarcadores y hemodinamicos, que se relacionan aunque, sin evidencia
cientifica que lo sustente, con la mortalidad al afio. La mayor parte de estos
parametros no habian sido evaluados en pacientes ya tratados. Mas
recientemente, por los datos de los diferentes registros nacionales e
internacionales,® 4 % sabemos que la historia natural de la enfermedad se ha
modificado y también que muchos de estos parametros tienen valor en el
seguimiento, aunque con las limitaciones propias de los datos de un registro de
pacientes, procedentes de diferentes centros y multiples observadores, lo que

puede limitar su valor.

Por otro lado y por primera vez, en las Ultimas guias?), se hace mencion
a la resonancia magnetica cardiaca (RMC) como herramienta valida para la
evaluacion de la funcién del ventriculo derecho en pacientes con HAP, aunque
sin fijarse qué parametros y qué puntos de corte de estos parametros se deben

utilizar tanto al diagnodstico como en la evaluacion de la respuesta al tratamiento.
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Por tanto, se plantea la necesidad, de evaluar los parametros propuestos
en las guias europeas mediante un programa estructurado se seguimiento donde
se recoja, de forma homogénea y segun practica clinica habitual, cada una de
las variables en una poblacion de pacientes con HAP, para reforzar las
recomendaciones especificas a la hora de elegir una estrategia adecuada de

tratamiento.

1. HIPERTENSION PULMONAR

1.1. DEFINICION

La hipertension pulmonar (HP) es un estado hemodinamico vy
fisiopatoldgico definido como un aumento de la presion arterial pulmonar media
(PAPm) igual o mayor a 25 milimetros de mercurio (mmHg) en reposo, medido
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD)?. El procedimiento del

cateterismo cardiaco derecho se describe esquematicamente en la figura 1.

Teniendo en cuenta que la presion arterial pulmonar depende de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP), el gasto cardiaco (GC) y la presion a
la salida de las venas pulmonares, disponemos de otros parametros

hemodinamicos para la mejor caracterizacion o definicion de la HP.

En la tabla 1 se muestran las diferentes definiciones hemodinamicas de
HP segun distintas combinaciones de valores de PAP, presion enclavada
pulmonar (PEP), gasto cardiaco (GC), gradiente transpulmonar diastdlico
(GTPd) y resistencias vasculares pulmonares (RVP) determinados en

condiciones clinicas estables.
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Figura 1. Monitorizacion de las presiones en arteria pulmonar mediante catéter de Swanz-Ganz
(adaptado de Lauga A. et al. (2007). Rev Insuf Cardiaca, 2(2),53)
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AD: auricula derecho; VD: ventriculo derecho; AP: arteria pulmonar; PCP: presién capilar
pulmonar; mmHg: milimetros de mercurio; VI: ventriculo izquierdo.

Tabla 1. Definiciones hemodinamicas de la HP (adaptada de Galié, N. (2015). European heart

Journal, 37(1),5.)

Definicion

Caracteristicas

Grupo clinico

HP

PAPm =25 mmHg

Todos

HP precapilar

PAPm =25 mmHg
PEP < 15 mmHg

1. Hipertensién arterial pulmonar

3. HP secundaria a enfermedades
pulmonares

4. HP tromboembdlica crénica

5. HP de mecanismo no aclarado o
multifactorial

HP postcapilar

PAPm =25 mmHg; PEP > 15 mmHg

2. HP secundaria a cardiopatia
izquierda

5. HP de mecanismo desconocido o
multifactorial

HP postcapilar aislada

GTPd < 7 mmHg y/o RVP <3 UW

HP combinada pre y postcapilar

GTPd =7 mmHg y/o RVP =3 UW

GC: gasto cardiaco; GTPd: gradiente transpulmonar diastélico (PAP media — PEP media);
PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; HP:
hipertension pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades de Wood.

36




Asi, estas definiciones de la HP y la diferencia entre HP precapilar y

postcapilar se basan en los valores de corte de la presion (figura 2).

Figura 2. Caracterizacion hemodinamica de la hipertension pulmonar (adaptado de
McLaughlin S. L. RT magazine, 6 de agosto 2010)
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1.2. CLASIFICACION

Sin embargo, la clasificacién clinica de la HP pretende categorizar
multiples entidades clinicas en 5 grupos por similitud en la presentacion clinica,
hallazgos patoloégicos, caracteristicas hemodinamicas y estrategia de
tratamiento (tabla 2).®) En la actual categorizacion de 2015, entre otros cambios
respecto a la clasificacion previa, el grupo 1’ (enfermedad venooclusiva pulmonar
[EVOP] y hemangiomatosis capilar pulmonar [HCP]) se ha subclasificado

diferenciando una forma idiopatica, heredable asociada a la mutacion en
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EIFA2AK4, inducida por drogas, toxinas o radiacion y otras formas asociadas,

como a VIH o enfermedad del tejido conectivo.

La EVOP es una forma rara de hipertension pulmonar que se identificd
por primera vez en 1966 como una forma venosa de hipertension pulmonar
primaria. La etiologia es poco conocida y no existe un tratamiento establecido.
Su diagndstico de confirmacion se realiza en funcion de hallazgos histologicos
caracterizados por estenosis fibrosa difusa que ocluye la luz de las vénulas
pulmonares y la principal alteracién parenquimatosa es el edema intersticial,
especialmente a nivel de los septos lobulares. Segun la literatura, las infecciones
viricas, la exposicion a productos quimicos y la predisposicion genética estan
relacionadas con su patogénesis. No obstante, dada la imposibilidad de realizar
una biopsia pulmonar en presencia de HP significativa, su diagndstico se basa
en la suma de hallazgos clinicos, radioldgicos y endoscoépicos:(®) mayor hipoxia,
mayor repercusiéon en la DLCOc, habitualmente por debajo del 45-50% vy
hallazgos tipicos en TACAR: opacidades centrolobulares en “vidrio deslustrado”,
adenopatias mediastinicas y lineas septales. En las formas heredables, el
hallazgo de la mutacién bialélica en EIFA2AK4, es suficiente para establecer el

diagnostico, en ausencia de confirmacion histologica.(”

La HAP (HP de grupo 1) es una entidad clinica caracterizada por HP
precapilar (tabla 1) y resistencia vascular pulmonar > 3 unidades Wood (UW) en
ausencia de otras causas de HP precapilar como la HP secundaria a enfermedad
pulmonar (grupo 3), HP tromboembdlica cronica (grupo 4) u otras enfermedades
raras, incluyendo diferentes formas que comparten un cuadro clinico similar y

cambios patolégicos de la microcirculacién pulmonar practicamente idénticos
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(tabla 2). No existe evidencia suficiente para apoyar la definicion de HP de

ejercicio.

Tabla 2. Clasificacion clinica de la HP (adaptada de Galie, N. (2015) European heart journal,

37(1), 6)

Grupo Hipertensién pulmonar

Subgrupo

1. Hipertension arterial pulmonar

1.1. Idiopética

- 1.2.1 Mutacion BMPR2
- 1.2.2 Otras mutacicnes

1.2 Heredable

1.3. Inducida por drogas y toxinas

1.4. Asociada con: - 1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
- 1.4.2 Infeccion porel VIH

- 1.4.2 Hipertension portal

- 1.4.4 Cardiopatias congénitas

- 1.4.5. Esquistosomissis

1". Enfermedad venooclusiva pulmonar/
hemangiomatosis capilar pulmonar

1°.1. Idiopética

1°.2. Heredable: -1°.2.1. Mutacion en EIF2AK4

- 1°.2.2. Otras mutaciones

1'.3. Inducida por drogas, toxinas o radiacion

1.4 Asociada con: - 1".4.1 Enfermedad del tejido conectivo
s sonecacce el

- 1".4.2 Infeccion porel VIH

17". Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido

2. Hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia
izquierda

2.1. Disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo

2.2. Disfuncion diastdlica del ventriculo derecho

2.3 Valvulopatias

2.4 Obstruccion del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo
congénita/adquirida y miocardiopatias congénitas

2.5 Estencsis congénita/adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertension pulmonar secundaria a
enfermedades pulmonares/hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva ordnica

2.2, Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.8. Exposicion ordnica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desamollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembédlica cronica y
otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.1. Hipertensién pulmonar tromboembdlica odnica

4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares
- 4.2.1. Angiossrcoma
- 422 Ctros tumcres intravasculares
- 4.2.3. Arteritis
- 42 4 Estenosis congénita de |as arterias pulmonares
- 4.2 5. Parasitos (hidatidosis)

5. Hipertension pulmonar de mecanismo
desconocido y/o multifactorial

5.

2y

. Trastornos hematoldgicos: anemis hemolitica ordnica. Trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar,
lifangioleiomiomatosis, neurofibromatosis

5.2. Trastornos metabdlicos: enfermedades de depdsito de glucdgeno,
enfermedad de Gaucher, trastornos tircideos

5.4. Otros: microangiopatiatrombdtica tumoral pulmonar, medisstinitis
fibrosante, insuficiencia renal ordnica (con o sin dislisis), hipertension
pulmonar %ntaria

BMPR2: gen del receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo 2; EIF2AK4: gen del factor
de iniciacion de la traduccién de alfacinasa 4; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA

1.3.1. PREVALENCIA Y FACTORES GENETICOS

La historia natural de la hipertensién arterial pulmonar se ha modificado
en la ultima década con la aparicion de nuevos farmacos y estrategias de

tratamiento. En la década de los ochenta la supervivencia media era de 2,8 anos.

En Espana, los datos del Registro Espafiol de Hipertension Pulmonar
(REHAP)® ponen de manifiesto una incidencia anual de HAP de 3,2 casos/millon
de habitantes adultos y una prevalencia de 16 casos/millén de habitantes
adultos. La incidencia y prevalencia en la HAP idiopatica son respectivamente

de 1,2 y 4,6 casos/millon de habitantes adultos.

Se observa una tendencia a un incremento en la edad media con un
numero mayor de pacientes con mas de 70 afios en los registros actuales. En el
REHAP, la edad media de los pacientes con HAP es de 45 £17 afos (46 +18
afios en la forma idiopatica), con claro predominio del sexo femenino,
especialmente en pacientes jovenes. La supervivencia de los pacientes con HAP
se ha duplicado en los ultimos afios. En el REHAP, la supervivencia de los
pacientes con HAP a 1, 3 y 5 afos es de 87%, 75% y 54%, respectivamente; y
para la HAP idiopatica, 89%, 77% y 68% respectivamente.® El grupo 2
constituye la causa mas frecuente de HP, seguida del grupo 3. La incidencia
anual de hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) en el REHAP
es de 0,9 casos/millébn de habitantes adultos, con una prevalencia de 3,2
casos/millon de habitantes adultos. La HPTEC supone el 15% de los pacientes

con HP incluidos en este registro.®)
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Las mutaciones heterocigotas del gen BMPR2 causan aproximadamente
el 75% de los casos de HAP familiar y hasta el 25% de los casos de HAP
aparentemente esporadica.('” BMPR2 codifica un receptor de tipo 2 para
proteinas morfogenéticas 6seas que participan en el control de la proliferacién
celular vascular. Se han identificado mutaciones de genes que codifican la cinasa
1 similar a los receptores de activina y del gen de la endoglina en pacientes con
HAP e historia personal o familiar de telangiectasia hemorragica hereditaria,
ademas de los genes BMPR1B y SMAD9, lo que indica que los miembros de la
familia del factor de crecimiento transformador beta (TGFB) desempefian un
papel importante en la HAP. La secuenciacion completa del genoma ha
identificado mutaciones heterocigotas raras en genes que codifican proteinas,
como la caveolina-1 y el miembro 3 de la subfamilia del canal de potasio K

(KCNK3).?

1.3.2.PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

La HAP es una enfermedad progresiva y caracterizada por la claudicacion
de un ventriculo derecho (VD) sometido a un incremento cronico de la postcarga
dinamica. Entre los factores prondsticos, los hay modificables y no modificables.
Dentro de los primeros, se encuentran numerosos parametros subrogados de
funcion ventricular derecha, de los que se hablara en profundidad mas adelante.
Entre los no modificables, por ejemplo, se situa la edad, el sexo y el subtipo
clasificatorio. Concretamente, el subtipo de HAP con peor prondstico es la

asociada a esclerodermia (figura 3).('") Este hecho tiene su trascendencia en la
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practica clinica, ya que algunos de estos factores “no modificables” no se

recogen en las guias ni en las tablas de riesgo.

Figura 3. Supervivencia desde la fecha de diagnéstico (adaptado de Hurdman J et al. Eur Respir
J, 2012)

a) en la HP por grupo diagnoéstico b) en los seis subgrupos diagnosticos
mas frecuentes de HP

a) 1.0+ b) 1.0

(=]
)
o
)
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o
>
o
=
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Supervivenciaacumulada
Supervivenciaacumulada
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p<0,05 HAP versus HAPTEC y HP-pulm &k p<0,05 HAPI versus otros grupos
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 W
Anos desde el diagnostico Anos desde el diagndstico

HP-CI, hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatia izquierda; HPTEC, hipertensién
pulmonar tromboembdlica crénica; HP-misc, hipertension pulmonar miscelanea; HP-pulm,
hipertension pulmonar asociada a neumopatias; HAP-CC, hipertensioén arterial pulmonar con
cardiopatia congénita; HAPI, hipertension arterial pulmonar idiopatica; HAP-ES, hipertension
arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica.

La HAP sigue siendo la principal causa de mortalidad en la esclerosis
sistémica representando el 30% de las muertes relacionadas con la
esclerodermia. La frecuencia de muertes debidas a HAP y fibrosis pulmonar en
la esclerodermia ha aumentado proporcionalmente en las ultimas décadas, en
gran parte debido a la menor freceuncia de crisis renal. Las muertes debidas a
HAP y fibrosis pulmonar juntas representan el 60% de todos los fallecimientos
relacionados con la esclerodermia.('? Una revision sistematica y un metanalisis
demostraron una supervivencia agrupada a los 3 anos del 54% en HAP asociada
esclerodermia.('®) Este estudio identificd la edad, el sexo masculino y la presién
arterial pulmonar media como factores prondsticos. Sin embargo, en un estudio

de Ngian et al.,("¥ 117 pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido

conectivo (HAP-ETC), 103 con HAP asociada a esclerodermia, fueron seguidos
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prospectivamente y en 1, 2 y 3 afos las supervivencias fueron del 94%, 89% y
73%, respectivamente. Fueron predictores de mortalidad: mayor presion media
de la auricula derecha, menor distancia recorrida en 6MWT, mayor clase
funcional de la OMS y la presencia de derrame pericardico al inicio. La warfarina
y el tratamiento combinado para HAP resultaron ser factores protectores de
mortalidad.("® El registro PHARQOS (factores pronosticos en HAP asociada a la
esclerodermia) tuvo una supervivencia similar en seguimiento a 1, 2 y 3 afos;
identific6 una DLCOc gravemente reducida como un factor prondstico pobre
adicional.™® En el registro REVEAL, la supervivencia a 1 afio fue peor en HAP-
ETC en comparacion con idiopatica (HAPI); y la esclerosis sistémica (ES) se
asocio de forma independiente con peor prondstico en comparacion con otras
HAP-ETC.("®) La supervivencia a tres afios en pacientes con HAP asociada a
enfermedad parenquimatosa difusa es significativamente peor (46%) en
comparacion con la HAP de patologia vascular sola (64%).('") Condliffe et al.('®
comunicaron una mejor supervivencia a 3 anos en HAP asociada a LES (75%)
en comparacion con ES (47%). Respecto a la EVOP la mediana del tiempo de

supervivencia es de solo 84 dias después del diagnoéstico.('?)

Una reciente revision sistematica y metaanalisis ha demostrado que la
clase funcional de la OMS es un factor de prondstico independiente. Una PAP
media mas alta, unas RVP elevadas, test de la marcha de 6 minutos (TM6M)
mas cortos y NP cerebral y NT-proBNP mas elevados también se relacionaron

con la supervivencia deficiente.(??)
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1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica es muy inespecifica y esta relacionada fundamentalmente con

la disfuncion el ventriculo derecho (VD). En fases iniciales la sintomatologia

aparecera unicamente con los grandes esfuerzos, pero a medida que la HP va

progresando puede hacerse de reposo. Entre estos sintomas destacan la disnea,

la angina y el sincope. En la exploracion fisica es importante el despistaje de

sintomas congestivos.

El impacto de la HP, en términos de sintomas y actividad fisica en la vida

de los pacientes, se determina segun una clasificacion funcional formulada por

la New York Heart Association (NYHA) para insuficiencia cardiaca izquierda y

que posteriormente fue adaptada para la HP (tabla 3) por la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS).

Tabla 3. Clase funcional adaptada a la HP

Clase
funcional

Definicion

Pacientes con HP quienes no tienen limitacién en la actividad fisica usual;
regularmente la actividad fisica no causa incremento de la disnea (asfixia), no causa
fatiga (cansancio), dolor en el pecho o pre-sincope (pérdida de conciencia).

Pacientes con HP quienes presentan una limitacién moderada en sus actividades
fisicas. No sienten malestar al reposar o descansar, pero la actividad fisica normal
causa aumento de la disnea (asfixia), fatiga, dolor en el pecho o pre-sincope (pérdida
de conciencia).

Pacientes con HP quienes tienen una limitacién muy marcada en su actividad fisica.
No sienten malestar al descansar o reposar, pero la menor actividad fisica normal
causa un aumento de la disnea (asfixia), fatiga (cansancio), dolor en el pecho y pre-
sincope (pérdida de conciencia).

Pacientes con HP quienes son incapaces de realizar una actividad fisica y al
descansar presentan Sintomas de falla ventricular derecha. La disnea (asfixia) y la
fatiga (cansancio) pueden presentarse al reposar o descansar y los Sintomas se
incrementan con la mas minima actividad fisica.
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1.5. DIAGNOSTICO

El proceso diagnostico de HP parte de una sospecha clinica, tras la que
se solicitara un ecocardiograma y en funcion de la probabilidad de HP y la
coexistencia de enfermedad cardiaca izquierda y/o respiratoria que justifique los
hallazgos ecocardiografios, se valorara la conveniencia de ampliar el estudio de

HP y realizar un cateterismo cardiaco derecho (CCD) diagnostico.

Hay que tener en cuenta que en muchos casos pueden coexistir dos o
mas causas de HP. Para establecer un diagnodstico de HAP (grupo 1) es
necesario haber descartado previamente el resto de grupos etiolégicos (2, 3,4 y
5) que pueden producir esta enfermedad. El algoritmo de diagnostico de HP se

describe en la figura 4.

1.5.1. ELECTROCARDIOGRAMA

Aunque puede ser de gran ayuda hay que tener en cuenta que un
electrocardiograma (ECG) normal no excluye el diagnostico. Los hallazgos mas
frecuentes que podemos encontrar en la HP son: P pulmonale, desviacion
derecha del eje cardiaco, hipertrofia del VD, bloqueo completo de rama derecha

y prolongacion del complejo QT.

1.5.2. RADIOGRAFIA DE TORAX

Al igual que en el caso anterior, los hallazgos son muy frecuentes pero
muy inespecificos: dilatacion arterial pulmonar central asociada a pérdida de
vasculatura periférica, aumento de la silueta de la auricula derecha (AD) y VD.

Es util para realizar un correcto diagnostico diferencial permitiendo una
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aproximacion inicial a algunas patologias que pueden causar HP de grupo 2y,

especialmente, de grupo 3.

Figura 4. Algoritmo de diagnéstico de la HAP'.

Probabilidad ecocardiogréafica
intermedia-alta de HP

Considerar cardiopatia izquierda y/o
enfermedad respiratoria como causas
mas probables*

|

¢Se confirma el diagndstico de
cardiopatia izquierda y/o
enfermedad respiratoria?

I
I I |

Si, CON concordancia entre la
severidad de la/s enfermedades
de base y el grado de

Si, SIN concordancia entre la severidad
de la/s enfermedades de base y el grado NO
de HP/disfuncién de VD

HP/disfuncién de VD
Gammagrafia de
Optimizar el manejo Remitir a un centro ventilacion/perfusion pulmonar
terapéutico de la/s experto en HP (remitir a centro experto en HP)
enfermedades de base
[
| 1

Defectos de perfusion No defectos de perfusion:

Posible HPTEC: Solicitar Realizar CCD:
angioTC + CCD +/- PAPm = 25 mmHg, PEP <

arteriografia pulmonar 15 mmHg y RVP > 3 UW

Si: Posible HAP,
estudiar condiciones
asociadas: ETC, VIH,
| CC, HPoPu,
farmacos/toxicos,
EVOP

NO: Considerar
otras causas

"Valorar sintomas, signos, factores de riesgo, electrocardiograma (ECG), pruebas de funcion
pulmonar (PFP) + capacidad de difusién del CO (DLCO), radiografia de térax, tomografia
computarizada (TC), cateterismo cardiaco derecho (CCD) y gases arteriales. ETC: Enfermedad
del tejido conectivo; CC: cardiopatia congénita; HPoPu: hipertensién porto-pulmonar, EVOP:
enfermedad venooclusiva pulmonar.
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1.5.3. EVALUACION DE LA FUNCION RESPIRATORIA Y DEL

INTERCAMBIO DE GASES

La exclusién de patologia respiratoria como causa de HP precapilar es
preceptiva para poder establecer el diagnostico de HAP. El estudio debe incluir:
espirometria forzada, volumenes pulmonares y capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO). Debe interrogarse por sintomas de sindrome de
apneas-hipopneas durante el suefio y realizar poligrafia cardiorrespiratoria en
caso de sospecha clinica, dado que su asociacion a patologia respiratoria y/o

cardiaca puede justificar HP fuera de proporcion.

1.5.4. ECOCARDIOGRAFIA

Es la primera prueba que se debe realizar ante una sospecha clinica de HP. Con
ella se podra determinar la probabilidad de HP de acuerdo con la velocidad pico
de regurgitacion tricuspidea y la presencia de otros signos ecocardiograficos de
HP, al tiempo que nos permite descartar cardiopatia izquierda, causa mas
frecuente de HP. En la tabla 4 se describen los criterios ecocardiograficos que
determinan una probabilidad alta, intermedia o baja de HP. En caso de
probabilidad alta o intermedia en pacientes con factores de riesgo o
enfermedades asociadas a la HAP se debe completar el estudio de HP,

incluyendo la realizacién de un CCD (tabla 5).
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Tabla 4. Probabilidad ecocardiografica de HP.

Velocidad pico de la Presencia de otros signos | Probabilidad ecocardiografica
regurgitacion tricuspidea (m/s) | ecocardiograficos de HP* de hipertension pulmonar
< 2,8 o0 no medible No Baja
< 2,8 0 no medible Si
Intermedia
29-34 No

*Signos ecocardiograficos que indican hipertension pulmonar empleados para evaluar la
probabilidad de hipertension pulmonar, ademas de la medicion de la velocidad de
regurgitacién tricuspidea

e Ventriculos: Relacién dimension VD/VI basal > 1,0; Aplanamiento del septo
interventricular (indice de excentricidad del VI > 1,1 en sistole o diastole)

o Arteria pulmonar: Tiempo de aceleracién del Doppler del tracto de salida del VD < 105
ms 0 muesca mesosistolica; Velocidad de regurgitacién pulmonar en protodiastole >
2,2 m/s; Diametro de la AP > 25 mm

¢ Vena cava inferior y auricula derecha: Diametro de la vena cava inferior > 21 mm con
disminucién del colapso inspiratorio (< 50% con inspiraciéon profunda o < 20% con
inspiracion calmada); Area de la auricula derecha (telesistdlica) > 18 cm?

1.5.5. GAMMAGRAFIA PULMONAR DE VENTILACION

En todo paciente diagnosticado de HP se debe realizar una gammagrafia de
ventilacion/perfusion (V/Q) para descartar hipertension tromboembdlica crénica
(HPTEC) (grupo 4). La gammagrafia presenta mayor sensibilidad que el angioTC
para la deteccién de trombos, por lo que se ha establecido como la prueba de
eleccion. Una gammagrafia V/Q normal o de probabilidad baja excluye el
diagndstico de HPTEC, ya que presenta una sensibilidad del 90-100% y una
especificidad del 94-100%. Hay que tener en cuenta que en la enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP), podemos encontrarnos con defectos de

perfusion no concordantes que, en este caso, no reflejan la presencia de
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enfermedad tromboembdlica. La tomografia computarizada de emisidn
monofotonica (SPECT), puede ser superior a la gammagrafia V/Q planar o la
angio-TC?"y es la técnica empleada de forma rutinaria en nuestro centro para

el depistaje de HPTEC.

Tabla 5. Propuesta de manejo diagndstico en funcién de la probabilidad ecocardiografica de HP,
con o sin factores de riesgo para HAP o HPTEC. Guias ESC/ERS 2015®

Probabilidad Sin factores de riesgo o Con factores de riesgo o
ecocardiografica de enfermedades asociadas con enfermedades asociadas con
HP HAP o HPTECa HAP o HPTEC
Baia Se debe considerar un Se debe considerar seguimiento
. diagnéstico alternativo ecocardiografico

Se debe considerar un

diagnéstico alternativo y
Se debe considerar ampliar el

Intermedia seguimiento ecocardiografico
estudio de HP incluyendo CCDb

Se puede recomendar ampliar el
estudio de HPb

Se recomienda ampliar el estudio Se recomienda ampliar el
de HP (incluyendo CCD)b estudio de HP incluyendo CCDb

CCD: cateterismo cardiaco derecho; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension
pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

@ Estas recomendaciones no se aplican a pacientes con enfermedad difusa del parénquima
pulmonar o cardiopatia izquierda.

b En funcién de la presencia de factores de riesgo de HP de los grupos 2, 3 0 5.

La estrategia de ampliacién del estudio puede variar dependiendo de si los factores de
riesgo/enfermedades asociadas indican mayor probabilidad de HAP o HPTEC.

1.5.6. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION

Su utilidad es muy amplia ya que permite obtener informacién sobre
estructuras vasculares, cardiacas, de parénquima pulmonar y mediastino. Un
aumento del diametro de la arteria pulmonar (AP) 2 29 mm o del cociente
diametro arteria pulmonar / aorta ascendente = 1,0 es sugestivo de HP. Puede

orientarnos sobre el diagnostico de HP venooclusiva y es recomendable su
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ralizacion, aun con radiografia de térax normal, en los pacientes con
esclerodermia para la valorar la presencia de enfermedad parenquimatosa y/o

signos de EVOP.

1.5.7. RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Proporciona una herramienta de primer orden en el seguimiento de los
pacientes con HAP, mediante la evaluacion mas precisa posible de la morfologia,
masa y funcion del VD, a diferencia de la evaluacion con ecocardiografia en el
que se utlizan parametros subrogados de tamario y funcion, al no poder medirse
estos por la compleja anatomia del VD, ademas de ser independiente de la

calidad de ventana ultrasénica toracica.

Se han identificado varios parameros de estructura y funcién biventricular
(volumen del VD aumentado y volumen del VI disminuido, fraccién de eyeccion
del ventriculo derecho 6 FEVD, gasto cardiaco), con valor prondstico y se ha
demostrado su utilidad en el seguimiento a largo plazo al detectar disfuncién

ventricular derecha antes de la aparicion de sintomas. (22 23)

En el seguimiento de nuestros pacientes con HAP utilizamos los
parametros de volumen y masa ventricular segun las referencias para sexo y
edad de la Ultima revision de Kawel-Boehm et al:?* la funcién sistdlica del VD
(FEVD < 35% como punto de corte de mal prondstico); la pulsatilidad de la arteria
pulmonar (distensibilidad), que refleja la postcarga dinamica; la interdependencia
ventricular, mediante la morfologia del septo interventricular (SIV) y el volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo indexado (IVTD VI); y el realce tardio del

miocardio tras la administracion de Gadolinio para detectar fibrosis miocardica.
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1.5.8. ARTERIOGRAFIA PULMONAR

Tiene utilidad en pacientes con sospacha diagnéstica de HPTEC a la hora
de evaluar cirugia, endarterectomia pulmonar o angioplastia de las arterias

pulmonares.

1.5.9. LABORATORIO

No existe ningun parametro analitico que nos indique la presencia de HP.
Sin embargo, es obligatoria su realizacion a la hora de etiquetar una HAP como
idiopatica. Se recomienda realizar en todo paciente con diagndéstico de HP de
forma sistematica: NT-proBNP (predictor de riesgo independiente), hemograma,
ferrocinética y funcion tiroidea. Otros analisis mas especificos pueden ser
necesarios en funcion del diagndstico. Las pruebas de funcidn hepatica pueden
ser anormales debido a la presencia de presion venosa hepatica elevada por
congestion sistémica, enfermedad hepatica o tratamiento con antagonistas de
los receptores de la endotelina (ARE). Se debe realizar serologias para virus de
la hepatitis By C, asi como VIH y autoinmunidad para descartar la presencia de
ETC, como posible condicion asociada a la HAP, con especial atencion a la

esclerodermia.

1.5.10. ECOGRAFIA ABDOMINAL

Se recomienda realizarla en todos los pacientes para la exclusion de
hipertension portal como posible causa de HAP. Si bien una ecografia abdominal
puede confirmar el diagndstico, un estudio normal no permite descartarla de

forma definitiva. Ante elevada sospecha clinica, es recomendable medir el
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gradiente entre la presion venosa hepatica libre y la de oclusion (de

enclavamiento) en el momento del cateterismo derecho.

1.5.11. CATETERISMO CARDIACO DERECHO Y TEST DE

VASORREACTIVIDAD

Una vez excluidas racionalmente las causas mas comunes de HP
(respiratorias y cardiacas), es la unica prueba con la que se puede establecer el
diagndstico de HAP de forma definitiva. Es de gran utilidad en la monitorizacién

de la respuesta al tratamiento.

El test de vasorreactividad debe realizarse unicamente en la HAP
idiopatica, heredable e inducida por drogas y toxinas para detectar pacientes
respondedores a calcio-antagonistas. En el resto de subtipos de HAP la
presencia de respondedores sostenidos a calico-antagonistas es practicamente

nula.

1.6. EVALUACION DEL RIESGO

En las guias vigentes de HP se establece una clasificacion del riesgo de los
pacientes en 3 niveles de acuerdo con la mortalidad prevista a un afio (tabla 6).

El objetivo del tratamiento es mantener a los pacientes en un perfil de bajo riesgo.
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Tabla 6. Evaluacion del riesgo en HAP (adaptada de Galie, N. Eur Heart J 2015; 37(1): 6.)

f;g‘:;ﬁ::;‘;’;‘t’:::::al . Riesgo bajo (<5%) Riesgo intermedio (5-10%)
dsgg(c:;aclinicos de IC Ausentes Ausentes
Progresion de sintomas No Lenta

Sincope No Sincope ocasional
CF-OMS LI i

TM6M >440 m 165-440 m

Test de esfuerzo
cardiopulmonar

VO, pico > 15 ml/min/kg
(>65% del predicho)
VE/NCO, < 36

VO, pico 11-15 ml/min/kg
(35-65% del predicho)
VE/CO, 36-44,9

Concentracion plasmatica de
NT-proBNP

BNP <50 ng/l, NT-proBNP
<300 ng/l

BNP 50-300 ng/l, NT-proBNP
300-1400 ng/l

Imagen (ecocardiografia,
RMC)

Area de AD < 18 cm? sin
derrame pericardico

Area de AD 18-26 cm? con
derrame pericardico minimo o
ausente

Parametros hemodinamicos

PAD <8 mmHg, indice
cardiaco 2 2,5 I/min/m2,
SVO,> 65%

PAD 8-14 mmHg, indice
cardiaco 2,0-2,4 I/min/m2,
SVO, 60-65%

Riesgo alto (>10%)

IC: insuficiencia cardiaca; CF: clase funcional; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TMEM:
test de marcha de 6 minutos; NT-proBNP: Fragmento N-terminal del precursor del péptido
natriurético cerebral; BNP: péptido cerebral natriurético, RMC: resonancia magnética cardiaca;
VO2 pico: consumo maximo de oxigeno; VE/VCOz: eficacia ventilatoria; AD: auricula derecha;
PAD: presion de auricula derecha; SvOz2: saturaciéon de oxigeno en sangre venosa mixta.

El tratamiento por objetivos es una estrategia que incorpora conocidos
marcadores pronosticos que se deben conseguir con la terapia prescrita. El nivel
de riesgo intermedio se considera insuficiente, por lo que se propone alcanzar la
zona de riesgo bajo (en verde en la tabla 5) y, en caso contrario, se escala
tratamiento. En esta evaluacion multifactorial se consideran parametros clinicos,

de ejercicio, biomarcadores, imagen cardiaca y hemodinamica.

Hay que sefalar que estos objetivos de tratamiento, cada vez mas ambiciosos,
no siempre son realistas y quizas no se logren en pacientes con enfermedad
avanzada, comorbilidades graves o muy ancianos. Por otro lado, no hay
evidencia cientifica suficiente que sustente la mortalidad asignada a cada grupo

de riesgo y la mayoria de los parametros establecidos se han evaluado en
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pacientes con HAP en el momento del diagndstico, desconociéndose su valor en

pacientes tratados y en seguimiento.®

Por otra parte, la evaluacion hemodinamica no se considera estrictamente
necesaria si el resto de parametros se encuentran en nivel de riesgo bajo o
intermedio, dado que la practica de CCD de forma periédica no se ha asociado
a un aumento de la supervivencia. No obstante, en pacientes en tratamiento
combinado triple y candidatos a trasplante bipulmonar, en nuestro centro,
recomendamos la realizacion de una evaluacion hemodinamica, al menos, con

periodicidad anual independientemente de su situacién clinica.

1.7. TRATAMIENTO

Los farmacos habitualmente empleados en el tratamiento de la HAP actuan de
forma global en la regulacion del tono vascular y la proliferacion celular del
endotelio vascular pulmonar, reconociéndose tres vias principales de actuacién
(figura 5): la de la endotelina, la del 6xido nitrico (NO) y la de la prostaciclina. Los
farmacos bloquadores de los canales de calcio (BCC) tienen su papel en un
reducido grupo de pacientes: respondedores sostendidos a los calcio-
antagonistas, a los que resulta crucial identificar, dado su perfil de respuesta

favorable en comparacion con el resto de pacientes con HAP.(26)
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Figura 5. Vias patogénicas de actuacion de los farmacos utilizados en el tratamiento de la HAP
(Adaptado de Humbert et al. N Eng J Med 2004 y Circulation 2014)

v
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de la endotelina |
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G)f—> GMPCQ’ laGCsy NO

PDE-S exdégeno

Vasodilatacion y
antiproliferacion

Inhibidores de la
fosfodiesterasa de

tipo 5 (PDE-5) : |
AMPc: adenosin monofosfato ciclico; GCs: guanilato-ciclasa soluble; GMPc: guanosin monofosfato ciclico; NO: 6xido nitrico; PGl,:
prostaglandina I, (= prostaciclina)

1.7.1. BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO (BCC)

A la hora de plantearse un tratamiento especifico en pacientes con diagnéstico
de HAP, es importante identificar en primer lugar a los respondedores sostenidos
a los BCC. Sélo un pequeio numero de pacientes con HAP van a cumplir los
criterios de respondedor sostenido y nos los vamos a encontrar
fundamentalmente en las formas idiopatica, heredable y asociada a farmacos o

toxicos. ")

e Definiciobn de respuesta aquda positiva en el test de vasorrreactividad:

Caida de la PAPm > 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de PAPm

<4 0 mmHg con un GC que no se modifica o aumenta. Solo el 10% de

los pacientes con HAPI cumplen este criterio. En caso de respuesta
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negativa, los BCC deben de evitarse por su efecto inotropo negativo con
riesgo de deterioro de la funcién del VD.(?8)

Estrategia de tratamiento con BCC: las dosis de BCC que se han

demostrado eficaces son: 120-240 mg de nifedipino; 240-720 mg de
diltiazem y hasta 20 mg de amlodipino. Se debe iniciar con dosis bajas
(30 mg de nifedipino de liberacion lenta 2 veces al dia; 60 mg de diltiazem
3 veces al dia; 2,5 mg de amlodipino 1 vez al dia) y aumentar
progresivamente hasta la dosis maxima tolerada.

Definicion de respondedor sostenido a los BCC: paciente que tras iniciar

tratamiento con la dosis maxima tolerada de BCC presenta a los 3-4
meses del inicio del mismo CF I-1l y una casi normalizacién de la PAPm
en el estudio hemodinamico. Por tanto, es mandatario realizar estudio

hemodinamico de control.

Los pacientes que hayan iniciado tratamiento con BCC y no alcancen la

definicion de respondedor sostenido deberan iniciar tratamiento con farmacos

especificos.

1.7.2. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

(ARES)

El sistema de la endotelina tiene un papel importante en la patogenia de la HAP.

La endotelina-1 tiene efectos vasoconstrictores y mitogénicos al unirse a las

isoformas de 2 receptores distintos (receptores de las endotelinas Ay B) en las

células de musculo liso de los vasos pulmonares. Se ha demostrado su

activacién en plasma y en el tejido pulmonar en pacientes con HAP.
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Ambrisentan: ARE con afinidad por los receptores de la endotelina A.

Se ha evaluado en 2 amplios ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
que han demostrado mejoria en el TM6M, hemodinamica y tiempo
hasta el empeoramiento clinico en pacientes con HAPI, y HAP
asociada a ETC e infeccion por el VIH.?°) La incidencia de anomalias
en las pruebas de la funcién hepatica oscila entre el 0,8 y el 3%. no
obstante, es aconsejable monitorizar funcidon hepatica cada 3 meses

aproximadamente.

Bosentan: Antagonista dual del receptor de la endotelina Ay B. Es la
primera molécula de su tipo activa por via oral que se ha sintetizado.
Se ha evaluado en HAP (idiopatica, asociada a ETC y sindrome de
Eisenmenger) en 6 ECA (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2,(%
BREATHE-5, EARLY®" y COMPASS 2) demostrando mejoria en la
CF, TM6M, la hemodinamica (RVP), los parametros ecocardiograficos
y de Doppler y el tiempo al empeoramiento clinico.®? 3% Se produjeron
aumentos de transaminasas hepaticas en aproximadamente el 10%
de los pacientes, dosis-dependiente y reversibles tras la reduccion de
la dosis o la suspension del farmaco. Se deben realizar pruebas de la

funcion hepatica mensuales a los pacientes tratados con bosentan.

Macitentan: El ARE dual macitentan se ha evaluado en un ensayo
clinico dirigido por eventos (event-driven)®4) en el que se aleatorizo a
742 pacientes a tratamiento con 3 6 10 mg de macitentan o placebo
durante una media de 100 semanas. El criterio primario de valoracion
fue el tiempo transcurrido desde la instauracion del tratamiento hasta

la aparicion de algun evento de la variable compuesta de muerte,
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septostomia auricular, trasplante de pulmén, instauracion de
prostanoides endovenosos o subcutdaneos o empeoramiento de la
HAP. Se observo una reduccion significativa del riesgo del 45% en la
variable principal compuesta de morbi-mortalidad,
independientemente de la presencia de tratamiento de base para la
HAP y una reduccion del 50% en la variable secundaria de muerte u
hospitalizacion por HAP. Especialmente relevante es el subanalisis
incidentes/prevalentes,®® en el que se demuestra una reduccion del
riesgo para las 2 variables en ambas poblaciones. Aunque no se
detectd toxicidad hepatica, se observaron reducciones de
hemoglobina en sangre < 8 g/dl en el 4,3% de los pacientes tratados

con 10 mg de macitentan.

1.7.3. INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 Y

ESTIMULADORES DE LA GUANILATO CICLASA

Existen 2 mecanismos diferentes de actuacion en la via del 6xido nitrico (NO): la
inhibicion de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5), enzima que degrada el GMPc, y la
estimulacién de la guanilato ciclasa soluble, que incrementa la produccion de
guanosin monofosfato ciclico (GMPc) fijandose en un sitio de union diferente al
del NO, a la vez que sensibiliza a la enzima a la accion del NO enddgeno. Los
inhibidores de la PDE-5 aprobados para el tratamiento de la HAP, sildenafilo y
tadalafilo, producen una importante vasodilatacion pulmonar con efectos

maximos a los 60 y 75-90 min respectivamente.®¢)
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Sildenafilo: inhibidor de PDE-5 (IPDE-5) selectivo y activo por via oral.
Mejora la capacidad de ejercicio, sintomas y parametros
hemodinamicos.®” %) La dosis aprobada es de 20 mg 3 veces al dia,
aunque si no se alcanzan los objetivos puede titularse hasta 80 mg 3
veces al dia.®® Los efectos secundarios estan relacionados con el
efecto vasodilatador (cefalea, epistaxis). Esta disponible también una
formulacién endovenosa (e.v.) de Sildenafilo para aquellas situaciones
en las que la administracion oral no sea posible (cirugia, intolerancia
oral, etc.).

Tadalafilo: inhibidor selectivo de la PDE-5 de administracion en dosis
unica diaria. Mejora la capacidad de ejercicio, los sintomas, los
parametros hemodinamicos y el tiempo hasta el empeoramiento
clinico con dosis de 40 mg una vez al dia.“?) Efectos secundarios
similares a IPDE-5.

Riociguat: Actua en la via del NO-GMPc potenciando su produccion
a través de la estimulacion de la guanilato ciclasa soluble (GCs). Un
ECA que incluy6 a 443 pacientes con HAP (el 44 y el 6% en tratamiento
base con ARE o prostanoides respectivamente) tratados con dosis de
hasta 2,5 mg de riociguat 3 veces al dia, mostro resultados favorables
en la capacidad de ejercicio, los parametros hemodinamicos, la clase
funcional de la OMS (CF-OMS) y el tiempo hasta el empeoramiento
clinico.> 4" El efecto sobre la capacidad de ejercicio se mantenia en
los pacientes con tratamiento de base. Su principal limitacion es la
hipotension sistémica y el sincope. Esta contraindicada su asociacion

con IPDE-5.
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1.7.4. ANALOGOS DE LA PROSTACICLINA Y AGONISTAS DE LOS

RECEPTORES DE LA PROSTACICLINA

La prostaciclina se produce en las células endoteliales y tiene un potente efecto
vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria, ademas de
antiproliferativo. En pacientes con HAP la expresién de la prostaciclina sintasa

en las arterias pulmonares esta disminuida.

En los ultimos afos se han sintentizado analogos de la prostaciclina con
diferentes propiedades farmacocinéticas que determinan su via de
administracion. Los analogos de la prostaciclina por via sistémica tienen especial

papel en el tratamiento de las formas mas graves de HAP.

e Epoprostenol: su vida media es de 3-5 min y solo es estable a

temperatura ambiente durante 8 h; requiere refrigeracion y
administracion continua mediante bomba de infusion y catéter
permanente, habitualmente Hickman. Se ha evaluado en pacientes
con HAPI en CF-OMS Il y IV®#) y con HAP asociada a
esclerodermia.“3) Mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio y los
parametros hemodinamicos en ambas entidades clinicas y es el unico
tratamiento con que se ha demostrado reduccién de la mortalidad en
la HAPI. Un metanalisis realizado sobre 3 ECA mostr6 una reduccion
del riesgo de muerte de aproximadamente un 70%.“* Se suele iniciar
el tratamiento con dosis de 2-4 ng/kg/min y se aumenta en funcién de
los efectos secundarios (rubor, cefalea, diarrea, dolor de mandibula).
Las dosis Optimas oscilan entre 20 y 40 ng/kg/min.#5 46) Las

complicaciones graves relacionadas con el sistema de administracion
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son: mal funcionamiento de la bomba, infecciones en el lugar de
acceso, obstruccion del catéter y sepsis. Se debe evitar la interrupcion
brusca de la infusién de epoprostenol porque en algunos pacientes
esto puede producir un rebote de la HP con deterioro sintomatico e
incluso muerte. Se ha disefiado una formulacion de epoprostenol
estable a temperatura ambiente que permite el cambio de medicacion
cada 48 horas y mantener los cassettes reconstituidos durante 8 dias
en frio.

lloprost: analogo de la prostaciclina que se puede administrar por via
e.v., oral o en aerosol. Las dosis habitualmente empleadas son 2,5-5
Mg/inhalacion entre 6 y 9 veces al dia (media 30 ug diarios). Se asocia
a un aumento de la capacidad de ejercicio, mejoria de los sintomas y
reduccion de la RVP en pacientes con HAP y HPTEC.“") La tolerancia
al farmaco suele ser buena y su principal limitacion es el tiempo
necesario para su preparaciéon e inhalacion que puede provocar falta
de adeherencia en pacientes jévenes. Su formulacion e.v. es tan
efectiva como el epoprostenol.

Treprostinil: El treprostinil es un bencideno triciclico analogo del
epoprostenol, con la suficiente estabilidad quimica para administrarlo
a temperatura ambiente. Estas caracteristicas permiten la
administracion del compuesto por via e.v. y subcutanea. La forma mas
de habitual de administracion es la subcutanea y en pacientes con
mala tolerancia a la misma se puede utilizar la i.v. continua mediante

bomba de infusion implantable LENUS pro®.
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Se asocia a una mejoria en TM6M y hemodinamica.“®) La titulacion de
dosis puede realizarse de manera ambulatoria y la principal limitacion
para la administracion subcutanea es el dolor local en el punto de
infusion para cuyo tratamiento existen diversas estrategias.

o Estrategia de titulacion para la administracion subcutanea:

iniciar infusién con 2 ng/kg/min cada 12-8 horas el primer dia;
incrementar 2 ng/kg/min cada 12-24 horas segun tolerancia los
dias siguientes hasta alcanzar 18-20 ng/kg/min. A partir de este
punto los incrementos de la dosis dependen de la tolerancia y
los efectos secundarios, pudiendo realizarse a intervalos
semanales o quinquenales hasta alcanzar dosis entre 24 y 28
ng/kg/min. Se aconseja reevaluacion clinica y hemodinamica a
los 6 meses de iniciado el tratamiento. Las dosis 6ptimas varian
entre 20 y 80 ng/kg/min.

o Treprostinil e.v.: es una alternativa eficaz y segura para

pacientes que no toleran la via subcutanea, habitualmente se
realiza a través de bomba implantable LENUS pro®:

» Los pacientes que inician treprostinil e.v. previamente
tratados con treprostinil subcutaneo recibiran la misma
dosis en ng/kg/min por esta via, teniendo en cuenta que
con la bomba implantable la velocidad de infusion es fija
por lo que se tendra que tener en cuenta la concentracion
del vial y la dilucién (reservorio fijo de 40 cc) para obtener

una infusidn equivalente.
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» La dosis equivalente de treprostinil e.v. en general es 2-
3 veces a la de epoprostenol e.v.*% 50

o Treprostinil inhalado: se asocia a una mejoria de la TM6M, NT-

proBNP y calidad de vida. Su manejo es mas comodo que el del

iloprost inhalado (4 inhalaciones/dia).
Selexipaqg: agonista selectivo del receptor IP de la prostaciclina
disponible por via oral. Por tanto, no se trata de un prostanoide, a pesar
de tener mecanismos de accion similares a la prostaciclina endogena
(agonistas del receptor IP). Un ECA de fase Il dirigido por eventos
que incluyo a 1.156 pacientes mostro que el selexipag, solo o afiadido
al tratamiento simple o doble con ARE o inhibidores de la PDE-5, fue
capaz de reducir en un 40% (hazard ratio [HR] = 0,60; p < 0,001) la
variable compuesta de morbilidad y mortalidad (que incluia muerte por
todas las causas, hospitalizacion por empeoramiento de la HAP,
empeoramiento de la HAP que requirid trasplante pulmonar o
septostomia auricular, instauracion de tratamiento parenteral con
prostanoides o tratamiento con O2 por empeoramiento de la HAP y
progresion de la enfermedad).? 5" Aunque esta por ver, a partir de la
experiencia en la practica clinica real, el posicionamiento del farmaco
en la estrategia de tratamiento de la HAP en las proximas guias, a
priori presenta un perfil clinico similar al de los analogos de la
prostaciclina por via inhalada, no debiendo utilizarse en aquellas
situaciones en las que exista indicacién de un prostanoide por via

parenteral.
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En la tabla 7 se resumen los mecanismos de accién y las dosis habitualmente

empleadas de los farmacos actualmente aprobados para el tratamiento de la

HAP.

Tabla 7. Mecanismo de accidn y dosis habituales de los farmacos utilizados para el tratamiento

de la HAP
: e Dosis habitual
Farmaco Caracteristicas empleada
Bosentan Antagonista dual 125mgc12h
Antagonista de la Macitentan Antagonista dual 10mgc24h
endotelina i i
Rinbissitan ﬁ\;;agomsta selectivo de receptores 10mg ¢ 24 h
Sildenafilo Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 20-100 mg t.i.d.
Via del 6xido Tadalafilo Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 40mgc24h
nitrico i i i
Riociguat Estimulador de la guanilato ciclasa 2,5 mg tid.
soluble
Epoprostenol (e.v.) Prostaciclina sintética 20-40 ng/Kg/min
Treprostinil (s.c.) Bencideno triciclico analogo del 30-80 ng/Kg/min
epoprostenol
. Bencideno triciclico analogo del .
Via de Ia Treprostinil (e.v.) Boopeostgl 30-80 ng/Kg/min

prostaciclina

Treprostinil (inhalado)

Bencideno triciclico analogo del
epoprostenol

54 ug 4 veces al dia

lloprost (inhalado)

Analogo de la Prostaciclina

5 ug 6-9 veces al
dia

Selexipag (oral)

Agonista selectivo del receptor IP

200-1600 pg b.i.d.

1.7.5. TRATAMIENTO COMBINADO

Siempre que el paciente presenta criterios de evolucidén inestable y/o no

satisfactoria, o presenta un evento de deterioro clinico, se valoran los cambios

oportunos en el tratamiento que pueden incluir tratamiento combinado (doble o

triple terapia), uso de prostanoides, septostomia auricular y/o derivacion para

trasplante. En estos casos, se debe realizar una monitorizacién estrecha hasta

conseguir estabilizacién clinica.
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La terapia combinada ha demostrado en un metanalisis de 6 ECA (858
pacientes)®? reducir el riesgo de empeoramiento clinico, aumentar

significativamente la distancia en el TM6M y mejorar la hemodinamica.

Existen 2 estrategias de combinacion: inicial o secuencial. La terapia combinada
secuencial es la estrategia mas empleada en ensayos clinicos y en la practica
clinica. Se parte de un farmaco en monoterapia y, si no se cumplen los objetivos
del tratamiento, se afaden un segundo y/o un tercero. La estrategia de
combinacion se basa en la denominada terapia por objetivos en la que se utilizan
parametros con valor pronostico conocido como objetivos a alcanzar con el
tratamiento. De tal manera que pacientes que se encuentran en situacion clinica
estable, pueden recibir un tratamiento adicional en caso de no cumplir estos

objetivos y antes de la aparicion de un deterioro clinico manifiesto.

El estudio mas relevante en tratamiento combinado inicial comparé la asociacion
de tadalafilo y ambrisentan frente a las monoterapias agrupadas, demostrando
una reduccion del 50% del numero de eventos de deterioro clinico (muerte,
hospitalizacion, progresion de la HAP y respuesta clinica insatisfactoria) en el
brazo de tratamiento combinado.®® La combinacion también fue superior frente
a cada rama individual de monoterapia y el efecto del tratamiento fue
determinado principalmente por las hospitalizaciones. En un estudio piloto se
evalu6é la eficacia del tratamiento triple inicial (bosentan + sildenafilo +
epoprostenol) en 18 pacientes en CF-OMS IlI-IV observandose mejoria en el
TM6M y en la hemodinamica, con todos los pacientes vivos a los 3 afos, frente

a una supervivencia esperada calculada con la ecuacion francesa del 49%.5%
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS

Los parametros de riesgo de mortalidad recomendados por las guias europeas
de hipertension pulmonar® se relacionan con el prondstico de los pacientes con

HAP al diagndstico y en el seguimiento.
En este trabajo se espera demostrar en pacientes tratados:

¢ Que dichos parametros de riesgo a nivel basal se relacionan con el
prondstico de los pacientes con HAP, prediciendo morbi-mortalidad en

el seguimiento de los mismos.

¢ Que en la estratificacion del riesgo, la resonancia cardiaca puede aportar
valor en el seguimiento de los pacientes con HAP, a través de

determinados parametros.

2. JUSTIFICACION Y APLICABILIDAD DE LOS

RESULTADOS

El seguimiento de los pacientes con HAP mediante un programa estructurado y
orientado por objetivos terapéuticos con un valor prondstico, ha sido la estrategia
recomendada por las diferentes sociedades internacioles en sus mas recientes

posicionamientos (figura 6).
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Figura 6. Tratamiento dirigido por objetivos.
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A los objetivos, ya comentados previamente, propuestos por las guias europeas
de hipertensién pulmonar, se les han sefalado varias limitaciones, entre ellas, el
basarse mas en la opinion de un panel expertos que en datos provenientes de
ensayos clinicos. También, que los puntos de corte sefialados para cada
parametro individual se basan en datos provenientes de estudios donde se
analiza su valor a nivel basal, lo que limita su aplicabilidad para pacientes ya

diagnosticados especificamente y tratados.

Es por ello, que en el momento de elaboracion de este trabajo se planteaba la
necesidad de comprobar que la consecucion del objetivo “bajo riesgo” en el
seguimiento de pacientes con HAP se traduce en unos mejores resultados en
terminos de morbi-mortalidad. En otras palabras, se trata de comprobar que la
estrategia de seguimiento y manejo de la HAP que se estaba aplicando en los

centros expertos en la patologia tiene un sentido y mejora los resultados.

Los objetivos del tratamiento propuestos en el ultimo simposio mundial de HP de

Niza en 2013,(5% se resumen en la tabla 8.
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Tabla 8. Objetivos a alcanzar con el tratamiento de la HAP.

CF loll
Eco/RMC Tamafio y funcién VD normal/casi normal
Hemodinamica Normalizacién de la funcion VD

(PAD <8 mmHge IC>2.5a 3.0 /min/m?)

TM6M > 380 a 440 m; puede no ser suficientemente
agresivo para individuos jovenes
CPET Pico O, > 15 ml/min/kg y

EqCO, < 45 |/min/I/min

Niveles BNP Normal

CF: clase funcional, Eco/RMC: ecocardiograma/resonancia magnética cardiaca, VD:
ventriculo derecho, PAD: presién auricula derecha. TM6M: test de la marcha 6 minutos,
CPET: test de esfuerzo cardiopulmonar, Pico O2: consumo pico de oxigeno, EqCOz2:
equivalente de dioxido de carbono, BNP: péptido natriurético cerebral.

Durante el proceso de redaccion y procesamiento de los datos de este trabajo
se han obtenido los resultados provenientes de diferentes registros nacionales
donde, utilizando varios de estos parametros, se ha demostrado la validez de

esta estrategia.

No obstante, los métodos utilizados para la estratificacion del riesgo continuan
presentado importantes limitaciones como el analisis restrospectivo de los datos,
la falta de estandarizacion en la recogida de datos provenientes de los registros
y la pérdida de un numero importante de datos y de seguimientos entre otros.
Tampoco se recogen de forma sistematica los resultados de pruebas con

informacion valiosa como la resonancia cardiaca o el ejercicio.(® 57

El valor de este trabajo estriba en que, por una parte, los datos son mas
homogéneos ya que provienen de un mismo centro y han sido obtenidos con
idéntica metodologia y de forma prospectiva. Se han analizado todos los

parametros propuestos en las guias europeas. Y, ademas, en un representativo
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numero de pacientes, se han obtenido datos de imagen cardiaca obtenidos por

cardio-RM, basales y en el seguimiento.
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OBIJETIVOS
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OBJETIVOS

3. OBJETIVO PRINCIPAL

e Evaluar la relacion entre la puntuacion obtenida en los parametros de
riesgo recomendados por las guias europeas y la morbi-mortalidad al

diagndstico y en el seguimiento en pacientes con diagnodstico de HAP

(grupo 1).
4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Valorar la relacion entre los parametros de morfologia y funcién del
ventriculo derecho, medidos con cardioresonancia magnética y la
estratificacion del riesgo global de los pacientes al diagnostico y en el
seguimiento.

¢ |dentificar concretamente qué parametros de cardioresonancia magnética
podrian tener valor prondstico y tener aplicabilidad en el seguimiento de

los pacientes con HAP.
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MATERIAL Y METODOS

5. DISENO DEL ESTUDIO

Se planted en dos lineas. La primera con caracteristicas de estudio descriptivo,
longitudinal, prospectivo, correlacional, reclutando los pacientes de forma
consecutiva del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) con
diagnostico de HAP, confirmado mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD).
La segunda haciendo un disefo experimental, comparando a los pacientes

objeto de estudio “consigo mismo”, ciego simple, tras aplicacién de tratamiento.

El estudio fue evaluado y aprobado por el comité ético de investigacion clinica
de dicho hospital y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado

aceptando formar parte del mismo.

6. AMBITO DEL ESTUDIO

Los casos recogidos en el estudio provienen del area de referencia del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca, que incluye a las provincias de Avila y

Zamora.

7. POBLACION

La Comunidad de Castilla y Ledn tiene una poblacién de 2.510.849 habitantes,

de los que 1.240.450 son hombres y 1.270.399 son mujeres.

Las caracteristicas mas importantes son:
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Envejecimiento de la poblaciéon, con un indice de envejecimiento
(poblacion superior a 65 afos) del 22,6 (Espafa 16,6) y un indice de

sobreenvejecimiento (poblacién = 85 anos) de 13,3 (Espafia 11,1).

La esperanza de vida en Castilla y Leén se encuentra entre las mas
altas de todo el territorio nacional: 81,28 anos (Espafia 80,23), varones

78,08 afios (Espafia 76,96) y mujeres 84,58 afios (Espafia 83,48).

Estancamiento del crecimiento de la poblacién; sélo un 0,31% en el
ultimo afo debido a la inmigracion. La poblacidn inmigrante supone el

3,63% de la poblacion total.

Dispersion poblacional, con una densidad de poblacion de 26,67
habitantes por km2 y areas despobladas entre las que se encuentran
1.751 municipios (76% del total de la Comunidad) con una densidad de
poblacién de 6,16 hab/km2. Por otra parte 58 municipios (2,6% de la

Comunidad) concentran el 60% de los habitantes.

Desigual proyeccion de la poblaciéon de Castilla y Ledn desde afo
2002 a 2052, por provincias (figura 7) y por edad (figura 8), segun fuente
de la Consejeria de Sanidad con datos de la Direccién General de

Estadistica:
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Figura 7. Poblacion de Castilla y Ledn por provincias.
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Figura 8. Poblacion de Castilla y Ledn por edad.
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71.

EL AREA DE SALUD DE SALAMANCA

El Area Sanitaria de Salamanca engloba toda la provincia y tiene asignados para

asistencia especializada algunos municipios

(Fuentelapena, Canizal).

limitrofes

de

Zamora
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7.1.1.MARCO GEOGRAFICO

En el Area se distinguen dos partes claramente diferenciadas: una urbana
formada por la capital y una serie de municipios que rodean a la misma en unos
15-20 Km y otra rural, extensa y poco poblada (gran dispersion). Las distancias
desde la capital a los puntos mas alejados llegan a unos 130 Km. Practicamente,
carece de trasporte ferroviario y los desplazamientos se hacen por carretera.
Una autovia la cruza de noreste a suroeste y el resto estdn comunicados por
carreteras nacionales, comarcales o locales a veces en mal estado lo que
dificulta traslados urgentes de pacientes (figura 9).

Ya es una realidad la disponibilidad de técnicas de diagndstico en el Centro de
Especialidades de Ciudad Rodrigo y en el Hospital Comarcal “Virgen del

Castafnar” de Béjar, que evita desplazamientos de poblacién a la ciudad.

Figura 9. Red provincial de carreteras.
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7.1.2.CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Las siguientes tablas ilustran la estructura de poblacidon segun sexo y tramos de

edad (tabla 9) y la comparativa a nivel nacional (tablas 10 y 11).

Tabla 9. Estructura poblacional por sexo y edad.

Total
0-4
05-09
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
7579
80-84
85 y mas

Total
Salamanca Espaiia

352.414 44.395.286
12.439 2.140.711
12.952 2.039.075
15.182 2.126.146
17.876 2.330.662
22.773 2.909.679
25.794 3.769.225
26.185 3.900.488
26.823 3.712.947
26.849 3.499.225
24.202 3.150.044
20.359 2.669.414
20.033 2.488.516
19.099 2.181.393
18.367 1.904.917
20.718 1.976.303
17.888 1.621.794
13.205 L122.413
11.580 852.334

Varones
Salamanca Espaia

171.944 21.933.924
6.414 1.102.278
6.685 1.047.767
7772 1.093.071
9.243 1.197.596
1L.710 1.490.595
13.158 1.947.905
13.211 2.021.411
13.384 1.907.280
13.600 1.773.769
12.306 1.581.497
10.323 1.328.859
9.739 1.222.606
9.261 1.057.201
8.667 895.036
9493 896.383
7-848 685.529
5.357 428.417
3.773 256.634

Tabla 10. Comparativa por edades Salamanca/Espania.

Mujeres
Salamanca Espafa

180.470 22.461.362
6.025 1.038.433
6.267 991.308
7.410 1.033.075
8.633 1.133.066
11.063 1.419.084
12.636 1.821.320
12.974 1.879.077
13.439 1.805.667
13.249 1.725.456
11.896 1.568.547
10.036 1.340.555
10.294 1.265.910
9.838 1.124.102
9.700 1.009.881
11.225 1.079.920
10.040 936.265
7.938 693.996
7.807 595.700

10,00
9.00
8.00
7.00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00
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Tabla 11. Comparativa por sexos Salamanca/Espafia.
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7.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios para su reclutamiento:

Edad > 18 aios.
Diagnéstico de HAP (grupo 1) confirmado por cateterismo
derecho, de cualquiera de los siguientes subtipos:

= HAP idiopatica.

= HAP heredable.

= HAP inducida por farmacos/téxicos.

= HAP vasorreactiva.

= HAP asociada a conectivopatia.

= HAP asociada a VIH.

= HAP asociada a hipertension portal.
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7.3.

= HAP asociada a cardiopatia congénita con shunt sistémico-
pulmonar o Eisenmenger. También pacientes con defecto
reparado, transcurrido al menos 1 ano del cierre.
= HAP EVOP “like”.
HP sintomatica en CF I-IV.
Cateterismo cardiaco derecho realizado al menos 1 afio antes de la
inclusion donde se demuestra PAPm > 25 mmHg, con PCP o
presion telediastolica del VI < 15 mmHg, RVP > 3 UW con GC
normal o reducido.

Capacidad de comprender y de otorgar consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes eran excluidos, si cumplian alguno de los siguientes:

HP grupos 2, 3,4 0 5.
HAP subtipo asociada a esquistosomiasis.
Historia de neumonectomia.
Enfermedad respiratoria concomitante que pudriera explicar la HP
precapilar*:
o Pruebas de funcidn respiratoria basales con:
— Capacidad vital forzada (FVC) < 60% del valor predicho.
— Alteracion ventilatoria obstructiva con FEV1 < 50%.
o Estudio de imagen por tomografia computerizada donde se
demuestre afectacion parenquimatosa difusa por neumonitis

intersticial y/o enfisema.
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* Con la excepcion de los pacientes con diagnéstico de HAP asociada
a colagenosis donde puede coexistir afectacion respiratoria y vascular
pulmonar, especialmente en el contesto de esclerosis sistémica y

LES.

8. MUESTRA

8.1. CALCULO DEL TAMANO

Para una poblacion total de 653.000 habitantes, con un intervalo de confianza
del 95% y asumiendo una probabilidad de éxito/fracaso (p/q) del 50%, se estima

un margen de error permitido del + 13,2%.

Para un margen de error del + 13,2%, se estima un tamafo de muestra necesario

de 55 sujetos (DATUM.com).

8.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Entre mayo de 2011 y diciembre de 2017, en las consultas del programa de HP
del CAUSA, han sido estudiados 395 pacientes, con edad media de 67,49 + 14,8
afnos, 64,3% mujeres y 35,7% hombres, con un IMC 27,8 + 5,89 Kg/m? (valores

expresados como media + desviacion estandar).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron: HTA 155 (39,4%), diabetes mellitus
44 (11,2%), dislipemia 76 (2%), fibrilacidn auricular 78 (2%), cardiopatia

isquémica 22 (0,5%), neumopatia 82 (2%) y SAHS 120 (30,3%).
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9. METODOLOGIA

9.1. OBTENCION DE LOS INDIVIDUOS EN ESTUDIO

Inclusion sistematica, previa solicitud de consentimiento informado, de todos los

pacientes con confirmacion hemodinamica de HP de grupo 1 que cumplan todos

los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

9.2. PROCEDIMIENTO GENERAL

Los pacientes eran sometidos a un programa estructurado de seguimiento segun

practica clinica habitual y siguiendo las recomendaciones de las guias europeas.

9.3. PRUEBAS Y EQUIPOS EMPLEADOS

2 consultas de HP disponinibles, una compartida con Cardiologia,
donde un neumologo y un cardidlogo valoran a los pacientes.
RMN 1,5 T Phillips con herramienta de postprocesado IntelliSpace.
ECO epic 7 Philips con herramienta de postprocesado Xcelera.
Hospital de Dia del corazén y de Hipertensién Pulmonar.
Hemodinamica con cateterismo derecho y test de vasorreactividad.
Medicina nuclear.

Pruebas de funcién pulmonar completas incluyendo
cicloergoespirometria.

TAC 80 cortes en S° de Radiologia (Toshiba) y de 256 en
Cardiologia (Philips).

Pruebas de laboratorio de Bioquimica y Microbiologia.

Ecografia Doppler.
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9.4. SISTEMA DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Dado que las guias vigentes no especifican qué numero de variables es
necesario tener en cada una de las categorias para catalogar a los pacientes de
manera global como bajo, intermedio o alto riesgo, hemos decido escoger un
sistema de estratificacion que recoja al menos una variable de cada categoria:
clinica, ejercicio, biomarcadores, imagen cardiaca y hemodinamica, tanto a nivel
basal como en el seguimiento. Estas variables han sido: clase funcional (CF),
TM6M, NT-proBNP, area de AD (ETT), presencia de derrame pericardico (DP),
presién en auricula derecha media (PADm), indice cardiaco (IC), SvO2, todas

ellas recogidas en las guias de 2015.

Siguiendo el modelo de los registros sueco y aleman,® 4 cada variable ha sido
puntuada del 1 al 3, donde 1 significa bajo riesgo, 2 riesgo intermedio y 3 riesgo
alto. En los casos en los que el TM6M se recogié como “interrumpido por

sintomas”, se asignd un valor de 3.

Se dividié la suma de cada una de las puntuaciones por el numero de variables
disponibles para cada paciente, registrando la media. La media se redonde¢ al
grado mas cercano, que se uso para definir el grupo de riesgo de cada paciente.
Esto se hizo con los parametros disponibles a nivel basal y en el seguimiento

para todos los pacientes.
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9.5. VARIABLES ANALIZADAS

Segun la metodologia de este estudio se describen los siguientes tipos de

variables:

e Variables demograficas y antropométricas:

o Cuantitativas:

» Edad, variable continua, referida como afnos cumplidos en la
fecha del diagndéstico de HAP.
= |IMC, indice de masa corporal, continua, calculado como peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros, asi el
resultado en Kg/m?.
o Cualitativas:

= Sexo, nominal dicotdbmica, con dos categorias: hombre / mujer.

e Comorbilidades:
o Cualitativas:

» HTA (hipertension arterial sistémica), nominal dicotomica, con
dos categorias: si / no, Para resultado si, valores de presion
arterial sistolica (PAS) 2140 mmHg o de presién arterial
diastolica (PAD) = 90 mmHg.

» Diabetes mellitus, nominal dicotomica, con dos categorias: si /
no. Para resultado si, glucemia en ayunas = 126 mg/dL.

= Dislipemia, nominal dicotémica, con dos categorias: si/ no. Para

resultado si, niveles de colesterol total en sangre =2 200 mg/dL.
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» Fibrilacién auricular, nominal dicotdmica, con dos categorias: si
/ no. Para resultado si, ausencia de ondas P en ECG con
intervalos R-R irregulares.

» Cardiopatia isquémica, nominal dicotomica, con dos categorias:
si / no. Para resultado si, enfermedad coronaria diagnosticada
por especialista.

» Neumopatia, nominal dicotbmica, con dos categorias: si / no.
Para resultado si, presencia de enfermedad respiratoria cronica
diagnosticada por especialista.

» SAHS (sindrome de apneas e hipopneas durante el suefo),
resultado de la poligrafia cardiorrespiratoria nocturna, variable
nominal con dos categorias, si / no. Para resultado si, coexisten
hipersomnolencia u otros sintomas y un indice de eventos
respiratorios (apneas+hipopneas) mayor de 5-10/hora.

» Hipertension portal, nominal dicotémica, con dos categorias: si/
no. Para resultado si, gradiente de presion venosa hepatica > 5

mmHg.

e Variables sintomaticas:
o Cualitativas:
= Sincope, nominal dicotdmica, con dos categorias: si / no.
» Clase funcional NYHA, categorias de la New York Heart
Association (NYHA) para insuficiencia cardiaca izquierda,
nominal categorica ordinal, cuatro grados, siendo el | el mas leve

y IV el mas grave. Determina el impacto en base a los sintomas
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y actividad fisica en el desarrollo de la vida diaria de los

pacientes con HP.

e Variables serolégicas:
o Cualitativas:

= Anticuerpos antinucleares o ANAs, nominal dicotdmica, con dos
categorias: positivo / negativo, referencia titulo menor de 1:160.

» Anticuerpos anticenfromero, nominal dicotomica, con dos
categorias: positivo / negativo, referencia titulo menor de 1:160.

= Anticuerpos anti ribonucleoproteina nuclear UTAc o Anti RNP,
nominal dicotomica, con dos categorias: positivo / negativo,
referencia titulo menor de 1:160.

= Anticuerpos anti-topoisomerasa | o Ac. Anti Scl-70, nominal
dicotomica, con dos categorias: positivo / negativo, referencia
titulo menor de 1:160.

» Anticoagulante ldpico o anticuerpos antifosfolipidos, nominal
dicotdmica, con dos categorias: positivo / negativo, referencia
titulo menor de 1:160.

o Cuantitativas:

» NT-proBNP (fragmento N terminal del precursor del péptido
natriurético cerebral), variable continua, obtenida del analisis de
sangre de la primera fase del estudio en pg/mL, valor de

referencia entre 0-301 pg/mL.
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Variables ecocardiograficas:

o Cualitativas:

Derrame pericardico, nominal dicotdmica, con dos categorias: si

/ no.

o Cuantitativas:

PADm, presidn media en auricula derecha, variable continua,
en mmHg, medicion segun el diametro de la vena cava inferior
y su colapso inspiratorio desde la ventana subcostal, valor de
referencia 8 mmHg.

Area AD (auricula derecha), variable continua, en cm? o mL,

medidapor planimetria, valor de referencia 12 cm?.

Variables funcionales respiratorias y de esfuerzo cardiorrespiratorio:

o Cuantitativas:

FVC (capacidad vital forzada), variable continua, en % respecto
a la referencia poblacional (valor tedrico), medido por
espirometria forzada, valor de referencia = 80%.

TLC (capacidad pulmonar total), variable continua, en %
respecto a la referencia poblacional, medido por pletismografia
corporal, valor de referencia 80-120%.

RV (volumen residual) variable continua, en % respecto a la
referencia poblacional, medido por pletismografia corporal, valor
de referencia 65-140 %.

DLCOc (capacidad de difusion del CO corregida a la

hemoglobina del paciente), variable continua, en % respecto a la
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referencia poblacional, medido por método de respiracion unica,
valor de referencia 80-120%.

KCO (eficiencia alveolar o factor de transferencia del CO),
variable continua, en % respecto a la referencia poblacional,
medido por método de respiracion unica, valor de referencia 80-
120%.

FVC/DLCOc, variable continua, en %, ratio predictora de mal
prondstico de HP cuanto mas alto sea su valor, referencia < 1,5
%.

TM6M (test de la marcha de 6 minutos), variable continua,
distancia maxima recorrida en una superficie plana en un tiempo
de 6 minutos, en metros.

VO, méax (consumo maximo de O3), variable continua, maxima
cantidad de oxigeno que el organismo puede extraer, transportar
y consumir por unidad de tiempo, en mL/min/Kg). Depende de
frecuencia cardiaca, volumen/latido y de Ila diferencia
arteriovenosa de Oz, ademas de la edad, sexo, nivel de
entrenamiento, morbilidades y medicacion. Los valores
normales oscilan entre 35-45 ml/kg/min y 30-40 ml/kg/min en
varones y mujeres sedentarios de entre 20 y 40 afos.

VO2 pico (consumo pico de O32), variable continua, en %,
cantidad maxima de O2 que el organismo extrae del aire
inspirado por unidad de tiempo en un esfuerzo realizado hasta
la maxima intensidad que tolera el paciente, se estima su valor

porcentual respecto del VO2 maximo tedrico segun la edad y los
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parametros antropométricos del paciente, referencia = 80% del
teorico.

» VCOg, cantidad de CO: eliminada por el organismo por unidad
del tiempo, variable continua, en mL/min/Kg.

» VE/VCO:2 0 EqCOy, equivalente ventilatorio para el CO., eficacia
de la ventilacion pulmonar o volumen de la ventilacion pulmonar
por litro de O2 consumido, mL de aire que deben ventilarse para
eliminar 1 mL de CO2, en L/min/L/min. Cuanto menor sea su
valor, mayor eficiencia ventilatoria. Valor normal 28 mL (rango

23-30).

e Variables hemodinamicas:

o Cuantitativas:

= PAPm (presion media en arteria pulmonar), en mmHg,
variable continua, valor referencia 14 mmHg con un limite
superior de la normalidad en sujetos sanos de 20 mmHg.

* /C (indice cardiaco), variable continua, en L/min/m?, valor de
referencia 2,6 - 4,2 L/min/m?.

= GC (gasto cardiaco), variable continua, en L/min, valor de
referencia 4-8 L/min.

=  SvO; (saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta), valor
de referencia < 75%

= RVP (resitencia vascular pulmonar), variable continua, en

UW 6 din-s-cm™, valor de referencia < 3 UW.
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= JRVP (indice de resistencia vascular pulmonar), variable

continua, en UW/m?2.

e Variables de resonancia magnética cardiaca:
o Cualitativas:

» Realce tardio, nominal politdmica, 5 categorias: sin realce,
1 insercion septal, ambas inserciones y extension unica,
ambas inserciones con ambas extensiones, otros.

= Score realce tardio, nominal politobmica ordinal, 5 grados (de
0a4).

» Hipertrabeculacion del VD, nominal dicotomica, signo de
remodelado ventricular, con dos categorias si / no.

» Derrame pericardico, nominal dicotbmica, con dos
categorias: si/ no.

= SIV (morfologia del septo interventricular), nominal
politdmica, con 4 categorias: 0 6 normal (desplazamiento
hacia VD), 1 o rectificacion del SIV, 2 6 desplazado hacia VI
en diastole (signo de sobrecarga de volumen) y 6
desplazado hacia VI en sistole (signo de sobrecarga de
presion).

» FEVD-35 (fracién de eyeccidon del ventriculo derecho al
35%), nominal dicotémica, en %, con dos categorias: > 35%
/ £ 35%.

» Pulsatilidad AP-14 (pulsatilidad de la arteria pulmonar al

14%), nominal dicotdmica, con dos categorias: >14 / < 14.
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Representa la postcarga dinamica del VD. Factor de mal
prondstico, mayor mortalidad en el seguimiento al afio de
aquellos pacientes con una pulsatilidad < 14 %.

o Cuantitativas:

= Vol. TD VD (volumen telediastdlico del ventriculo derecho),
variable continua, en mL, referencia 118 — 250 mL.

» Vol. TD VD index (volumen telediastdlico del ventriculo
derecho indexado), variable continua, en mL/m?, referencia
61-121 mL/m?2,

» Vol. latido VD (volumen latido del ventriculo derecho),
variable continua, en cm?, referencia 106 cm?® (rango 72-
140).

= Vol latido VD index (volumen latido del ventriculo derecho
indexado), variable continua, en centimetros cubicos por
latido, valor de referencia 25-40 ml/m?.

= Masa VD (masa del ventriculo derecho), variable continua,
en g, referencia 25 — 57 g.

= Masa VD index (masa del ventriculo derecho indexada),
variable continua, en g/m?, referencia 13 - 29 g/m?.

= Relacién masa/vol VD, variable continua, permite diferenciar
entre aquellos pacientes que presentan un remodelado
concéntrico vs excentrico.

= FEVD (fraccion de eyeccion del ventriculo derecho), variable
continua, porcentaje, referencia 52 — 72 %.

= Area AD, variable continua, valor alto > 76 mL.
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Qp/Qs (relacion entre gasto pulmonar y sistémico), variable
continua, valor de referencia entre 1-1,5. Sirve para
cuantificar shunts. Grados: > 2 = defecto grande, 1,5-2 =
defecto pequefio-moderado y < 1-1,5 defecto derecha-
izquierda

IC o indice cardiaco, variable continua, referencia > 2,5
L/min/m?.

Pulsatilidad de la arteria pulmonar (% de cambio de area
transversal del vaso pulmonar en sistole con respecto a la
diastole), variable continua, en porcentaje, referencia > 40%
Tamario AP, variable continua, en mm, referencia 25 mm.
Velocidad AP, variable continua, en cm/s.

Vol. TD VI (volumen telediastdlico del venrtriculo izquierdo)
variable continua, en mL, referencia 106 — 214 mL.

Vol. TD VI index (volumen telediastélico del venrtriculo
izquierdo indexado), en mL/m?, variable continua, referencia
57 — 105 mL/m?.

Vol. latido VI (volumen latido del ventriculo izquierdo),
variable continua, en cm?, referencia 104 cm?® (rango 76-
132).

Vol. latido VI index (volumen latido del ventriculo izquierdo
indexado), variable continua, en mL/ m?, referencia > 25
mL/m?2.

FEVI (fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo) variable

continua, porcentaje, referencia 57 — 77 %.
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o Estratificaciéon del riesgo:
o Cualitativas:
» Riesgo basal, nominal politdmica ordinal, tres categorias:
bajo, intermedio y alto.
* Riesgo en el sequimiento, nominal politbmica ordinal, tres

categorias: bajo, intermedio y alto.

9.6. MANEJO Y ANALISIS DE LOS DATOS

La recogida de la informacion se hizo en una ficha preparada al efecto en la base
de datos File Marker Pro 4.1. La informacion se traslad6 posteriormente al
programa de hoja de calculo Excel para su manejo y correccion. El tratamiento
estadistico fue realizado con el programa SPSS 11.5 y STATA 8.0 para

Windows.

Se analizaron parametros clinicos, de ejercicio, funcion pulmonar, imagen
cardiaca, serologicos y hemodinamicos. Las variables continuas se han descrito
como la media y la desviacion estandar y las categoricas utilizando frecuencias
y porcentajes. Se han evaluado las diferencias entre dos grupos con pruebas de
t de Student para datos independientes. Las diferencias entre mas de dos grupos
se han evaluado con pruebas de Analisis de la Varianza. En este ultimo caso se

utilizaron ajustes de comparaciones multiples.

Por ultimo, se utilizdé el analisis multivariante permite determinar la relacion de
muchas variables independientes con una variable dependiente dicotémica,

cuando actuan en conjunto, asi mismo permite determinar la odds ratio de cada
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variable dentro del modelo. Se utilizé la regresion logistica. Desde la perspectiva
de la Epidemiologia es necesario conocer no solo la asociacion entre variables,
sino también la fuerza con la que se asocian, que se mide mediante la razon de
riesgos (odds ratio) o el riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%. El
analisis multivariante también sirve para establecer la interaccion y valorar la

posible confusién entre las variables estudiadas.

En todas las pruebas estadisticas se ha utilizado un nivel de significacién del 5%

(p < 0,05).

9.7. ERRORES Y SESGOS. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Todo estudio epidemioldgico se basa fundamentalmente en medir una o mas
variables en una muestra de poblacion, con el fin de estimar la frecuencia y
caracteristicas de esas variables en la poblacion de referencia o las relaciones
que existen entre ellas. El investigador pretende asi aproximarse lo mas posible
a una “realidad” que esta oculta o desconocida, con la certeza de que nunca
llegara a conocerla a la perfeccion, sino que se aproximara a ella en mayor o

menor medida.

Dos son las dudas que se le presentan siempre al investigador: Se pueden
generalizar los resultados a la poblacion de la cual se obtuvo la muestra, o mas
bien, se pueden generalizar los resultados a toda la poblacién del planeta? y ¢ Se
ha medido o determinado en un grupo de individuos aquello que se queria medir
o, por el contrario, he medido algo diferente? Estas dudas exponen dos

consecuencias de las limitaciones de los estudios observacionales muestrales,
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la variabilidad y la estimacion a partir de muestras, cuyo tributo es una amplia
serie de errores sobre los que se conoce cada vez mas debido al gran interés

que despiertan.

Los errores han sido clasificados por autores como Rothman o Kleimbaum,
Kupper y Morgenstern en dos grandes apartados o grupos: Error Aleatorio que
da respuesta a la primera pregunta y Error Sistematico que se refiere a la

segunda.

El ERROR ALEATORIO es aquel que se produce como consecuencia del
trabajo con muestras poblacionales, se puede medir y reducir, pero nunca
eliminar completamente. Depende basicamente del tamafio de muestra utilizado
y del disefio de estudio elegido. La caracteristica epidemiolégica que se afecta

por el error aleatorio es la precision.

Los diferentes componentes del error aleatorio intervienen en las formulas para
el calculo del tamafio muestral y por lo tanto han de ser establecidos libremente
por el investigador antes de su calculo. Sin embargo es muy frecuente en
Epidemiologia que el tamafio de la muestra no pueda ser prefijado antes del

inicio y que venga dado por las posibilidades y limitaciones del estudio.

El ERROR SISTEMATICO es aquel que se produce como consecuencia del
trabajo con recursos limitados, herramientas imperfectas o ignorancia
epidemioldgica, se puede detectar revisando la metodologia del estudio e influye
decisivamente en la calidad de la muestra y de la informacién obtenida. Los
errores sistematicos se pueden generar en el disefo, la obtencion de la poblacién

en estudio, la obtencidén de la informacion y el analisis de los resultados y el
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parametro epidemiologico que mide su efecto es la validez, que se clasifica en

dos tipos:

*Validez interna: valora el grado en el que los datos obtenidos de cada individuo
son ciertos y por tanto implica una correcta medicion de lo que se quiere medir.
Su origen puede estar en los instrumentos de medida, en la interpretacion del

investigador o en la variabilidad de los individuos.

*Validez externa: valora el grado en el que los resultados de la muestra pueden

generalizarse a la poblacion de referencia o a la poblacion externa.

El grupo mas importante de los errores sistematicos son los SESGOS. Los
sesgos se pueden eliminar completamente cuando son conocidos, no existen
unidades de medida para su cuantificaciéon, aunque si pueden medirse sus
consecuencias, se producen por defectos metodoldgicos. Se clasifican en sesgo
de informacion, sesgo de seleccion y sesgo de confusidn, pero a pesar de esta
clasificacion tradicional, hoy dia se acepta que los limites no son tan claros entre

los sesgos y que una actuacién errénea puede producir mas de un tipo de sesgo.

El sesgo de informacién esta condicionado por el uso conceptos y criterios de
clasificacion correctos, asi por el uso de pruebas o herramientas adecuadas. Se
debe a errores de clasificacion (diferencial o no diferencial) o de medicion
(sensibilidad y especificidad del instrumento utilizado). Su origen puede estar
tanto en el individuo estudiado como en el criterio del observador o en el

instrumento de medida. Es el componente fundamental de la validez interna.

En nuestro estudio, la informacién sobre la variable dependiente (estratificacion

del riesgo) se obtuvo de forma prospectiva teniendo en cuenta todas las variables
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disponibles recomendadas en las guias europeas vigentes y otras variables no
incluidas en las guias y un seguimiento estructurado por objetivos segun las
recomendaciones del momento, escalonando tratamiento si estos objetivos no
se iban cumpliendo; la informacidn sobre las variables independientes se obtuvo
a partir de las historias clinicas, por interrogatorio directo, los mismos equipos de
diagndstico y procedimientos perfectamentes estandarizados y el mismo
investigador para todos los individuos estudiados. El sesgo que pueda existir
dependera por lo tanto de la sinceridad de las respuestas y de la veracidad de

los datos recogidos en las historias.

El sesgo de seleccion es consecuencia del procedimiento utilizado para obtener
la muestra, es tanto mayor cuanto menos aleatoria sea la seleccion, su
consecuencia final es que la relacién entre factores estudiados en la muestra

sera diferente a la que existe en la poblacidn accesible y de la poblacion diana.

Otro origen del sesgo de seleccion pudiera haber aparecido por el hecho de que
la llegada de pacientes a las consultas de neumologia puede estar sesgada en
su origen dependiendo de la sensibilidad/conocimiento de los sintomas de esta
patologia por el médico de familia o del servicio que le habia atendido antes de

derivarlos.

El sesgo de confusion es el mas conocido y complejo de controlar cuando no es
conocido. Factor de confusion es toda variable o caracteristica que se asocia a

la enfermedad, incluso puede ser un factor de riesgo, y a uno o varios factores
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de riesgo pero no se encuentra como un eslabon intermedio en la cadena causal

entre ellos.
CAUSA ——» ENFERMEDAD CAUSA —— » ENFERMEDAD
CAUSA INTERMEDIA FACTOR DE CONFUSION

Cuando los factores de confusion son conocidos se pueden controlar en el
disefio del estudio mediante técnicas como la restriccion o el emparejamiento.
Cuando no se conocen, pero se sospechan a la vista de los resultados, se
pueden detectar mediante la estratificacion de la variable en estudio en funcién
de la variable sospechosa de confusion, si aparece una gran variacion en los

resultados para cada uno de los estratos.

Lo mas consistente de este estudio ha sido la seleccion muestral, el seguimiento

y control estricto en el disefio, que minimizan los sesgos y factores de confusion.
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RESULTADOS

10. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Frecuencias absolutas y relativas de cada variable cualitativa. Asi como medidas
de centralizacién y dispersion para las variables cuantitativas (media, desviaciéon

estandar).

De un total de 395 pacientes atendidos en la consulta durante el periodo de
estudio de este trabajo de investigacion, una vez realizados los estudios
pertinentes, se clasificaron en los diferentes grupos etioldgicos de HP (figura 10),
siendo el grupo 2 el compuesto por un mayor numero de individuos y el grupo 5
el que menos. Asi se describen, 55 (14%) grupo 1, 186 (47%) grupo 2, 111 (28%)

grupo 3, 28 (7%) grupo 4 y 15 (7%) grupo 5.

Figura 10. Clasificacion por grupos de la hipertension pulmonar (HP).

Etiologia HP
15 (7%)

28
7%)

mGrupo1 =mGrupo2 =Grupo3 =Grupo4 =Grupob
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10.1. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Tras realizar el pertinente estudio etiolégico de HP, fueron clasificados como
grupo 1 (HAP) 55 pacientes, con una edad media de 58,78 + 15,9 afos; 34

mujeres (61,8%), 21 hombres (38,2%); IMC 26,12 + 5,83. El tempo medio desde

el primer sintoma hasta el diagndstico fue 13,49 + 14,26 meses.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron (tabla 12): 21 (38%) HTA, 4 (7,2%)
diabetes mellitus, 11 (20%) dislipemia, 6 (10,9%) fibrilacion auricular, 12 (21,8%)

SAHS y 2 (3,6%) hipertension portal.

Tabla 12. Descriptivo comorbilidades.

Patologias \ Porcentaje
e HTA 21 38 %
e Diabetes mellitus 4 7,4 %
e Dislipemia 11 20 %
e Fibrilacién auricular 6 10,9 %
e Hipertensién portal 2 3,6 %
e SAHS 12 21,8 %

Presentaron un estudio de autoinmunidad positiva 25 casos: ANAs 16, Ac.
anticentromero 5, Ac. anti RNP 6, Ac. anti Scl-70 5, anticoagulante lupico 3y 2
otros Ac. antifosfolipido. 23 de estos presentaban diagnostico previo de
enfermedad del colageno. Los 2, restantes fueron etiquetados de HAP idiopatica

al presentar una unica determinacion de anticoagulante lupico positivo (tabla 13).
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Tabla 13. Descriptivo autoinmunidad.

Anticuerpos

e ANAs 15
e Ac. Anticetromero 5
e Ac. Anti RNP 6
e Ac. Anti Scl-70 5
e Anticoagulante lupico 3
e Otros Ac. antifosfolipido (anticardiolipina/antiglicoproteina) 2

El tiempo medio seguimiento fue de 41 + 31,62 meses

10.2. SUBCLASIFICACION DE LA HAP (GRUPO 1)

En cuanto a la subclasificacion de la HAP (figura 11) fueron catalogados como:
idiopatica 17 (29,8%), asociada a farmacos/toxinas 1 (1,8%), asociada a
conectivopatia 23 (40,4%), asociada a VIH 4 (7%), asociada a HP portal 3

(5,3%), asociada a cardiopatia congénita 7 (12,3%).

Con posterioridad y, tras realizar estudio genético en centro CSUR (Hospital 12
de Octubre — Madrid), en una de las pacientes catalogada como HAPI se

encontro la mutacién del BMPR-II, por lo que pasa a clasificarse como heredable.
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Figura 11. Subclasificacion de la HAP.

Clasificacion de la HAP
25

23
20
17
15
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74
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Etiologia HAP
m |diopatica ® Asociada a farmacos/toxinas = Conectivopatia
VIH = Hipertension portal u Cardiopatia congénita

Las conectivopatias ascociadas a HAP fueron (figura 12): Esclerosis sistémica

difusa (ESD) 6 (26,1%), sclerosis sistémica limitada (ESL) 9 (39,1%),

enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) 1 (4,3%), Lupus eritematoso

sistémico (LES) 4 (17,4%), artritis reumatoide (AR) 1 (4,3%), Sindrome

antisintetasa (SAS) 1 (4,3%) y Sindrome de Sjogren 1 (4,3%).

e HAP asociada a hipertensién portal: 1 cirrosis biliar primaria y 2

cirrosis de origen endlico.

e HAP asociada a VIH: 4, con cargas virales indetectables y niveles de

CD4 estabilizados.

e HAP asociada a cardiopatia congénita: 6 comunicacién interauricular

(CIA) corregida; 1 comunicacién interventricular (CIV) perimembranosa.

e Asociado a farmacos y toxinas: 1 con probable relacién con

anorexigenos.



Figura 12. Conectivopatias asociadas a HAP.

HAP asociada a conectivopatias

"ESD "ESL "EMTC ®LES ®" AR ®= SAS ® Sindrome de Sjogren

ESD: Esclerosis sistémica difusa; ESL: Esclerosis sistémica limitada; EMTC:
Enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: Lupus eritematoso sistémico; AR: artritis
reumatoide; SAS: Sindrome antisintetasa.

11. ESTUDIO DE EVALUACION DEL RIESGO

Se han recogido de forma prospectiva todas las variables disponibles
recomendadas para la estratificacion del riesgo en las guias europeas vigentes.
También se recogieron otras variables no incluidas en las guias. En este sentido,
los pacientes incluidos en el programa de hipertension pulmonar del CAUSA han
sido objeto de un seguimiento estructurado por objetivos segun las
recomendaciones del momento, escalonando tratamiento con una segunda o
tercera droga en la medida que estos objetivos no se iban cumpliendo, con
especial atencidén a la imagen cardiaca y la hemodinamica. Hay que tener en

cuenta que hay muchos factores independientes de la situacion de la
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enfermedad vascular pulmonar que condicionan tanto la realizacion como los
resultados de las diferentes pruebas. Este es un hecho muy a tener en cuenta
en una enfermedad tan compleja como la HAP y en un programa de seguimiento,
constituido por multiples pruebas de naturaleza dispar. Especificamente en el
caso de los pacientes con conectivopatia, la coexistencia de manifestaciones a
otros niveles (cardiaco, respiratorio, articular, etc.) también dificulta el
seguimiento y la evaluacion de los resultados una vez instaurada la terapia para

la HAP.

11.1. RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL RIESGO BASAL
(AL DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR). VARIABLES CLINICAS, DE EJERCICIO,

BIOMARCADORES Y HEMODINAMICA.

En las tablas 14 y 15 se recogen todos los parametros evaluados a nivel basal y
su distribucion en todos los pacientes acorde con los puntos de corte

establecidos en las guias europeas.

Tabla 14. Frecuencias absolutas y medidas de dispersion de variables para estratificacion del
riesgo basal.

Sincope si/no 4/51 DLCOc (m*DE) 55,11 + 18,85

CF I/I/INV (n) 1/19/34/1 DP si/no 10/45

NT-proBNP (mDE) 1958 + 6431,5 Area AD (m+DE) 22,7 + 5,41

TM6M (m) (mzDE) 343,98 £ 116,27 IC (mzDE) 2,34+£0,72

VO:2 pico% (mzDE) 59,17 + 15,66 RVP (mzDE) 8,8+4,48

VE/NCO: (mzDE) ‘ 41,97 + 7,83 SvO2 (mzDE) 64,91 +7,78

CF: clase functional; NT-proBNP: fragmento N-terminal péptido natriurético cerebral; TM6M: test
de la marcha 6 minutos; VO:2 pico%: porcentaje del consumo maximo de oxigeno; VE/VCOz:
eficacia ventilatoria; DLCOc: capacidad de difusion del CO corregido a Hb; DP: derrame
pericardico; Area AD: area cm? auricula derecha; IC: indice cardiaco; RVP: resistencias
vasculares pulmonares; SvOz2: saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta.
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Tabla 15. Estratificacion del riesgo basal segun puntuacion de cada variable.

Riesgo intermedio

|
e NT-proBNP ‘ 17
e Area AD ‘ 31
e PAD | 33
e IC ‘ 11
e SvO: 15
e VO:2 max ‘ 10
e VO: pico% ‘ 10
e VENCO: | 11
. TM6M | 42

NT-proBNP: fragmento N-terminal péptido natriurético cerebral; Area AD: area cm? auricula
derecha; PAD: presion auricula derecha; IC: indice cardiaco; SvOz2: saturacion de oxigeno en
sangre venosa mixta; VO2 pico%: porcentaje del consumo maximo de oxigeno; VE/VCO:z:
eficacia ventilatoria; DLCOc: capacidad de difusién del CO corregido a Hb; TM6M: test de la
marcha 6 minutos

La mayor parte de los pacientes (34 - 61,8%) se diagnostican en una situacion

de riesgo intermedio, con un claro predominio de la CF Ill de la NYHA (figura 13).

Figura 13. Estratificacion del riesgo basal de los pacientes. Frecuencias absolutas.

Riesgo basal

M Bajo Intermedio M Atto
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Un elevado numero de pacientes fueron anticoagulados, lo que refleja la
aplicacién de los criterios de tratamiento vigentes en el inicio del programa de
HP. En el momento actual, la evidencia disponible sobre tratamiento
anticoagulante en HAP, desaconseja su practica sistematica, restringiéndose a

la presencia de otros criterios de anticoagulacion.

El tratamiento combinado inicial ha sido la estrategia elegida en 17 pacientes, en
su mayoria en situacion de riesgo intermedio. Todos los pacientes que debutaron
en situacion de riesgo alto iniciaron tratamiento con 2 o 3 drogas. En el resto de
casos, se ha utilizado una estratagia de combinacion secuencial rapida
alcanzando, como en un caso de HAP-ETC triple terapia (bosentan + tadalafilo

+ iloprost) en menos de mes y medio.

Las medias y desviaciones estandar de las variables de riesgo basales se
recogen en la tabla 16. El elevado numero de pacientes que inician el tratamiento
en monoterapia se explica por el momento historico, ya que cuando se inicia el
reclutamiento la terapia doble de inicio no estaba estandarizada y no se conocian
los resultados del estudio AMBITION.®% Por este motivo, la estrategia mas
utilizada fue la de escalonamiento secuencial, situacion extrapolable al resto de

centros expertos en HP a nivel nacional.
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Tabla 16. Evaluacion basal.
estratificacion del riesgo.

Demogréficos, clasificacion de la HAP, tratamientos vy

N-%//mxDE

N 18 -32,7 34-61,8 3-55
Edad (afios) 58 + 14,76 58 + 16,53 56 + 3,79
Sexo (mujeres %) 12 -66,7 20 - 58,8 2-66,7
Subtipo HAP

o HAPI 5-27.8 11 1

o HAPF 1-5,5 0 0

o HAP-ETC 9-50 12 2

o HAP-CC 1-55 6 0

o HAP-VIH 2-111 2 0

o HAP-HPoP 0-0 3 0
Comorbilidades

o HTA 4-2272 16 1

o DM 1-55 3 0

o Dislipemia 2-111 9 0

o FA 1-55 5 0

o Hipertension portal 0-0 2 0
Terapia de soporte

o Anticoagulantes 7-389 22 3

o Diuréticos 5-278 20 3

o Oxigenoterapia 0-0 6 1

o Digoxina 3-16,7 3 0
Tratamiento

o AREs 9 10 0

o |IPDE5 5-27.8 13 0

o Riociguat 1-55 0 0

o Prostanoides sistémicos 0-0 0 0

o Prostanoides inhalados 0-0 0 1

o Doble terapia 3 11 2

o Triple terapia 0-0 0 1

Es interesante valorar otros aspectos que pueden influir en el prondstico de los

pacientes con HAP y que no estan recogidos en la tabla de riesgo, como la

subclasificacion de la HAP (figura 14).
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Figura 14. Riesgo basal segun clasificacion de la HAP.
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HAPI: Hipertension arterial pulmonary idiopatica; HAPF: Hipertension arterial pulmonary
asociada a farmacos; HAP-ETC: HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAP-CC:
HAP asociada a cardiopatia congenita; HAP-VIH: HAP asociada a infeccién por VIH; HPoP:
Hipertension porto-pulmonar.

Los pacientes con HAP asociada a enfermedad del colageno y las formas
idiopaticas son las que tienen un mayor numero de casos en valor absoluto con

situacion de riesgo intermedio y alto en la evaluacion basal.

La presencia de 9 pacientes con HAP-ETC en situacion de riesgo bajo traduce
los resultados del programa de cribado de HAP, DETECT,®® centrado en
pacientes con esclerosis sistémica y conectivopatia indiferenciada con rasgos

esclerodermiformes, que se diagnostican en estadios mas precoces.
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11.2. RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL RIESGO EN EL
SEGUIMIENTO. VARIABLES CLINICAS, DE EJERCICIO,
BIOMARCADORES, IMAGEN CARDIACA'Y

HEMODINAMICA.

En las tablas 17 y 18 se recogen de nuevo todos los parametros evaluados para
la estratificacion del riesgo en el seguimiento y su distribucion en todos los

pacientes acorde con los puntos de corte establecidos en las guias europeas.

Tabla 17. Frecuencias absolutas y medidas de dispersion de variables para estratificacion del
riesgo en el seguimiento.

Sincope si/no 2/53 DLCOc (m#DE) 52,62 £ 19,11

CF I/I/INV (n) 6/31/13/5 DP si/no 10/45

[\ oY = N (A I 1265 + 3420,53 ‘ Area AD (mDE) 21,13 £ 6,92

TM6M (mzDE) 360,19 £ 117,65 IC (m%DE) 2,25+ 0,57

\"(o PRI S/N (1 = 0] 59,17 + 15,66 RVP (mzDE) 7,98 * 3,96

VE/NCO2 (mzDE) 41,97 + 7,83 SvO2 (mzDE) 64,59 + 7,17

CF: clase functional; NT-proBNP: fragmento N-terminal péptido natriurético cerebral; TM6M: test
de la marcha 6 minutos; VO:2 pico%: porcentaje del consumo maximo de oxigeno; VE/VCOz:
eficacia ventilatoria; DLCOc: capacidad de difusion del CO corregido a Hb; DP: derrame
pericardico; Area AD: area cm? auricula derecha; IC: indice cardiaco; RVP: resistencias
vasculares pulmonares; SvOz2: saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta.

Al final del periodo de seguimiento, se produce una modificacion sustancial de la
situacion de riesgo de los pacientes (figura 15), con un 50,9% (28) de los

pacientes en riesgo bajo, frente a una 32,7% (18) en la evaluacién basal.

Se ha seguido a los pacientes durante un tiempo medio de 41 + 31,62 meses.
Como puede observarse, con la estrategia de tratamiento tanto combinado de
inicio como combinado secuencial se ha conseguido mantener tanto a los

pacientes como a los parametros de riesgo en niveles bajo o intermedio.
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Tabla 18. Estratificacion del riesgo en el seguimiento segun puntuacién de cada variable

Riesgo intermedio

e NT-proBNP 17
e Area AD 21
e PAD 13
e IC 12
e SvO2

e VO2 max

e VO2 pico% 7
e VE/VCO2 8
e TM6M 32

NT-proBNP: fragmento N-terminal péptido natriurético cerebral; Area AD: area cm? auricula
derecha; PAD: presién en auricula derecha; IC: indice cardiaco; SvO2: saturacion de oxigeno en
sangre venosa mixta; VO2 max: consumo maximo de oxigeno; VO:2 pico%: porcentaje del
consumo maximo de oxigeno; VE/VCO:: eficacia ventilatoria; TM6M: test de la marcha 6 minutos

Figura 15. Estratificacion del riesgo de los pacientes en el seguimiento. Frecuencias absolutas.

Riesgo en el seguimiento

¥ Bajo Intermedio ®Alto

En la tabla 19 se recoge la estratificacion del riesgo en el seguimiento segun el

grupo de riesgo basal, ademas de los tratamientos recibidos en cada caso.
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Como puede verse la mayoria de los pacientes que presentaban situacién basal
de riesgo intermedio (28 de 34) reciben tratamiento combinado doble o triple en
el seguimiento. Todos los pacientes con riesgo basal alto reciben tratamiento
combinado. Estos pacientes, riesgo intermedio y alto, también son los que

concentran el mayor numero de tratamientos con analogos de la prostaciclina.

Tabla 19. Evoluciéon de los pacientes en el seguimiento segun la estratificacion del riesgo basal.

Riesgo basal
intermedio

e N total 18 34 3
e N Riesgo seguimiento:
o Bajof/intermedio/alto 14/4/0 14/16/4 0/3/0
e Tratamiento
o AREs 6 3 0
o |IPD5 2 3 0
o Riociguat 1 0 0
o Prostanoides sistémicos 0 14 3
o Prostanoides inhalados 0 4 0
o Doble terapia 8 12 1
o Triple terapia 1 16 2
e Necesidad nuevos tratamientos 8 27 3
e Necesidad de prostanoides 1 16
e Ingresos por HAP 4 10 3
e Derivacion a 3 4 y
trasplante/septostomia
e Trasplante bipulmonar 0 1 0
e Exitus 3 5 0

Tan solo 4 pacientes se mantienen en una situacion ponderada de riesgo alto,

todos ellos con situacion de riesgo intermedio al diagndstico.

Se trata, en primer lugar, de un varon de 52 afios con HAP-VIH, que fallece

posteriormente tras abandonar voluntariamente el tratamiento antirretroviral y
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vasodilatador pulmonar; un varén de 61 afios con HAP-ETC y EPPD asociada;
un varon de 71 afos con HAPI y enfisema; y un varén de 49 afnos al que, tras
tratamiento combinado triple incluyendo analogos de la prostaciclina por via

sistémica, se le somete a un trasplante bipulmonar y finalmente fallece.

En cuanto a los pacientes que presentaban situacion basal de riesgo intermedio,
y permanecen en esa misma situacion (16 individuos), se trataba
mayoritariamente de HAPl y HAP-ETC, 9 mujeres y 7 hombres, con edad media
de 63 + 15,71 aios. Por otro lado, en 14 casos, se ha conseguido disminuir de

riesgo basal intermedio a bajo.

La evolucion de la situacion de riesgo se recoge de forma grafica en la figura 16,
donde se aprecia como todos los pacientes que presentan una situacion de
riesgo alto en el seguimiento, partian de una estratificacion basal de riesgo

intermedio.

En la figura 17 se representan los eventos de deterioro clinco observados
durante el seguimiento de la cohorte. Nuevamente son los pacientes en situaciéon
basal de riesgo intermedio los que concentran el mayor numero de eventos,

reflejando lo incierto de la evolucion de este grupo.
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Figura 16. Evolucion clinica en funcién de la estratificacion del riesgo basal.
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Figura 17. Eventos de deterioro clinico en funcién de la estratificacion del riesgo basal.
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Tto: tratamiento; NNT: necesidad de nuevos tratamientos; Nprost: necesidad de
prostanoides; Der Tx: derivacion a trasplante.
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Los pacientes que presentaban situacion basal de riesgo intermedio, los
agupamos entre aquellos que mejoraban a riesgo bajo (14 individuos) y los que
mantenian esta situacion o empeoraban a riesgo alto (20 individuos), y al
comparar las medias de las variables que determinan la evolucion de los
pacientes en situacion basal de riesgo intermedio, encontramos diferencias
significativas en la distancia recorrida en el TM6M, la PADm y la SvO:2 basales

(tabla 20).

Tabla 20. Diferencias en los parametros basales en pacientes en riesgo basal intermedio que
mejoran vs mantienen/empeoran nivel de riesgo.

Parametro Mejoran Mantienen/empeoran Significacién
e NT-proBNP 339,6 4573,03 0,095
e TM6M 388,5 268 0,005
e DLCOc 57,67 50,06 0,205
e FVC/DLCOc 1,37 1,77 0,211
e VO2 pico % 60,17 52,4 0,418
e VE/VCO2 41,88 42,9 0,877
e Area AD 24,2 24,64 0,785
e IC 2,39 2,06 0,176
e PADm 8,86 13,1 0,001
e SvO2 67,24 59,64 0,005

NT-proBNP: fragmento N-terminal péptido natriurético cerebral;, TM6M: test de la marcha 6
minutos; DLCOc: capacidad de difusién del CO corregido a Hb; FVC/DLCOc: ratio entre
capacidad vital forzada y DLCOc; VO:2 pico%: porcentaje del consumo maximo de oxigeno;
VE/VCO:2: eficacia ventilatoria; Area AD: area cm? auricula derecha; IC: indice cardiaco; PADm:
pesién media en auricula derecha; SvOz2: saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta.

De estos 20 pacientes en situacién de riesgo basal intermedio que mantienen o
empeoran su situacion, solo en 7 se optd por tratamiento combinado de inicio,
precisando en 11 casos escalonamiento a triple terapia, incluyendo analogos de

la prostaciclina en el seguimiento.

122



Tan solo 4 pacientes con situacion de riesgo basal bajo empeoran a riesgo
intermedio. Se trataba de 3 pacientes con HAP-ETC: 2 ES y una EMTC, todos
ellos con neumopatia intersticial asociada. El cuarto caso es una HAP asociada
a CIA corregida, que es conocido su peor pronostico con respecto a los

cortocircuitos no corregidos una vez establecida la HAP.

Todos los pacientes que presentaban situacion basal de riesgo alto mejoran su
situacion clinica, aunque sin llegar a cumplir totalmente los objetivos
terapéuticos. 1 de estos pacientes (mujer con HAPI) estd actualmente en
seguimiento en programa de trasplante bipulmonar, dado que mantiene situacién

de riesgo intermedio con terapia maximizada.

11.3. RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL RIESGO DE LA
HAP ASOCIADA A ENFERMEDAD DEL COLAGENO.

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

11.3.1. EVALUACION BASAL

Cuando comparamos la situacion basal de los 23 pacientes con HAP-ETC con
respecto al resto de formas de HAP, nos encontramos con un perfil de pacientes
de edad y distribucion por sexos similar y con una situacién del riesgo intermedio-
alto del 60,1% (14) en los pacientes con HAP-ETC, frente a un 71,9% (23) de los

pacientes con HAP no ETC.
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Tabla 21. Comparacion de variables basales de la HAP asociada a enfermedad del colageno

(HAP-ETC) frente al resto de subtipos (HAP no ETC)

HAP-ETC HAP no ETC Significacién
o N (%) 23 (41,8) 32 (58,2) -
e Edad 58 + 16,63 58 + 14,67 0,345
e Sexo mujeres (%) 18 (78,3) 16 (50) -
* Evaluacion riesgo: 9/12/2 9/22/1 -
bajo/intermedio/alto
e Evaluacion riesgo cuantitativo 1,77 0,43 1,85+ 0,38 0,158
e Tiempo hasta diagndstico (m) 8,39 £ 8,36 17,16 + 16,47 0,024
e Comorbilidad respiratoria 5 (21,7) 6(18,7) -
e EVOP (%) 3(13) 0 -
e DLCOc (%) 48,2 + 18,48 60,07 + 17,77 0,011
e KCO (%) 66,83 + 18,6 74,65 + 19,11 0,362
e TM6M (metros) 358,65 + 1247 333,44 + 110,63 0,404
3112,78 + 1128,56 +

e NT-proBNP (pg/ml) 9850,45 122207 0,366
e Area AD (cm2) 23,16 + 6,42 22,37 + 4,64 0,843
e Derrame pericardico (%) 7(30,4) 3(94) -
e PADm (mmHg) 9,87 + 4,14 11,09 + 4,86 0,267
e |C (L/min/m2) 2,44 + 0,57 2,26 +0,8 0,224
e SvO02 (%) 66,19 + 8,21 63,55 +7,46 0,118
e Comorbilidades

o HTA (%) 7(30,4) 14 (43,8)

o DM (%) 0 4 (12,5) )

o Dislipemia (%) 5(21,7) 6 (18,8)

o FA (%) 4 (17,4) 2(6,3)

o Hipertension portal (%) 1(4,3) 1(3,1)
e Terapia de soporte

o Anticoagulantes (%) 15 (65,2) 17 (53,1)

o Diuréticos (%) 12 (52,2) 16 (50) -

o Oxigenoterapia (%) 4(17,4) 7(21,9)

o Digoxina (%) 0 6(18,8)
e Tratamiento

o AREs (%) 8 (34,7) 11 (34,3)

o |IPD5 (%) 6 (26,1) 12 (37,5)

o Riociguat (%) 1(4,3) 0 -

o Prost. sistémicos (%) 1(4,3) 1(3,1)

o Prost. inhalados (%) 2(8,7) 0

o Doble terapia (%) 7(30,4) 9 (28,1)

o Triple terapia (%) 1(4,3) 0

Abreviaturas con significado similar a tabla previa.
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Como ya se ha comentado, la aplicacion del algoritmo DETECT y el seguimiento
estrecho de los pacientes con colagenosis queda patente por el menor tiempo
hasta el diagndstico que se diferencia significativamente con respecto a la HAP
no ETC. Los pacientes con conectivopatia se presentan al diagndstico con una
peor DLCOc que el resto de subtipos de HAP no ETC (tabla 21). No se
encontraron diferencias significativas en el resto de parametros analizados para

la estratificacion del riesgo.

11.3.2. EVALUACION EN EL SEGUIMIENTO

Cuando analizamos la evolucion de los pacientes con HAP asociada al colageno
frente al resto de formas de HAP nos encontramos que, en el seguimiento,
persisten en situacion de riesgo intermedio/alto 11 pacientes (47,8%) con HAP-

ETC frente a 16 (50%) con HAP no ETC (tabla 22).

Respecto a la mortalidad, 8 pacientes fueron éxitus, la mayor parte de ellos HAP-
ETC, 1 cardiopatia congénita, 1 HAP-VIH y 1 HAPI. 3 mujeres y 5 hombres, con
edad media al diagndstico de 55 + 14,99 anos. En el caso del paciente de HAP-
VIH, la muerte no fue directamente relacionada con la HAP si no con infeccion
oportunista por Mycobacterium avium intracelular, tras abandono del tratamiento

antirretroviral y vasodilatador pulmonar.

En cuanto a los pacientes con HAP-ETC, en 4 casos (1 con EMTC, 2 con ES y
1 con SAHS) presentaban comorbilidad respiratoria: enfermedad pulmonar
parenquimatosa difusa (EPPD), siendo dificil establecer la contribucion de la

neumopatia y de la enfermedad vascular pulmonar al fallecimiento. El otro caso
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(HAP asociada a LES) fallecié por enfermedad hepatica avanzada. El paciente

con HAP-CC al igual que el paciente con HAPI fueron éxitus por HAP avanzada.

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes en el seguimiento con HAP-ETC frente a HAP no ETC.

HAP-ETC HAP no ETC

N-% N-%

e Riesgo seguimiento:
Bajol/intermedio/alto 12/10/1 16/13/3

e Tratamiento

o AREs 3-13 6-18,8

o |IPD5 1-43 4-12,5

o Riociguat 1-43 0

o Prostanoides sistémicos 6 - 26,1

o Prostanoides inhalados 2-87

o Doble terapia 11-47,8 10-31,3

o Triple terapia 7-304 12-37,5
e Empeoramiento CF 10 - 43,5 11-34,4
e Necesidad nuevos tratamientos 16 - 69,6 22-68,8
e Necesidad de prostanoides 7-304 13 -40,6
e Ingresos por HAP 8-34,8 9-28,1
e Derivacion a trasplante/septostomia 3-13 4-12,5
e Trasplante bipulmonar 0 1-3.1
e Exitus 5-21,7 3-94

En la figura 18 se representa la evolucion diferencial de los pacientes en cuanto
a la estratificacion del riesgo en el seguimiento (porcentaje) en funcidn del grupo
de riesgo basal: HAP asociada a conectivopatia y HAP no asociada a

conectivopatia. Los datos en numeros absolutos se recogen en la tabla 23.
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Figura 18. Estratificacién del riesgo en el seguimiento segun grupo de riesgo basal.

HAP-ETC HAP- no ETC
100% 100%
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70% 70%
60% 60% ER ALTO
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10% 10%
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Tabla 23. Evolucién del riesgo en HAP-ETC y HAP no ETC.

HAP-ETC HAP no ETC
Riesgo Riesgo
basal basal

intermedio intermedio
Riesgo
evolucion:
e Bajo 6-66,7 6-50 0 8-88,9 8-36,4 0
e Intermedio 3-33,3 5-417 2-100 1-11,1 11-50 1-100
e Alto 0 1-8,3 0 0 3-13,6 0

Asi pues, los pacientes con enfermedad del colageno, en situacién de riesgo
basal bajo, presentan ligeramente una mayor tendencia a evolucionar a riesgo
intermedio en el seguimiento, en comparacién con el resto de formas de HAP.
Sin embargo, los pacientes con conectivopatia y riesgo basal intermedio
presentan una evolucidon, en cifras absolutas, ligeramente mejor que los
pacientes sin enfermedad del colageno. No obstante, el porcentaje de pacientes

que empeoran o mantienen una situacion subdptima es alto en ambos casos.
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11.3.3. EVALUACION EN EL SEGUIMIENTO DE LA HAP EVOP-LIKE

3 pacientes presentaban diagndstico de sospecha de EVOP (enfermedad
venooclusiva pulmonar) por datos clinicos, funcionales y radiologicos: 1 mujer y
2 hombres, con edad media de 58 + 3,05 afos. 2 pacientes presentaban ESD y
1 ESL. Todos ellos presentaban DLCOc < 45%, con los 3 hallazgos

caracteristicos de esta variante® °° en el TAC de térax presentes en todos.

Uno de los casos debutd con claros signos radiologicos de EVOP en la
radiografia simple de térax, tolerando doble tratamiento combinado oral de inicio.
Posteriormente empeoro, presentando nuevamente datos de EVOP, por lo que
se anadid iloprost inhalado, consiguiendo la estabilizacién durante 4 afos;
posteriormente precisé sustitucion de iloprost por epoprostenol en perfusion

continua endovenosa.

Lamentablemente, ninguno de estos casos ha podido ser incluido en lista activa

de trasplante bipulmonar, fundamentalmente por edad limite.

Como se refleja en la tabla 24, los 3 pacientes debutan con la mayor parte de los

parametros en situacion de alto riesgo.

Tabla 24. Caracteristicas basales de los pacientes con HAP EVOP-like.

NT-
E?:;d CF proBN T?’IIE)M DLOZ)O ¢
(pg/ml)
1 59 11l 220 33
2 61 11l 210 35
3 55 11l 390 64

Riesgo WM Bajo Intermedio M Alto
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11.4. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LAS VARIABLES DE
CARDIORRESONANCIA MAGNETICA (CRM) EN LA

EVALUACION DEL RIESGO

11.4.1. EVALUACION BASAL

Se obtuvieron datos de evaluacién basal por CRM en los 55 pacientes.

Se establecieron 2 grupos de parametros, segun su puntuacién de riesgo, bajo
e intermedio/alto, y se compararon las medias. Encontramos diferencias
significativas en el indice cardiaco, la pulsatilidad de la arteria pulmonar, el

volumen telediastélico del VI e indice cardiaco del VI (tabla 25).

Como se puede apreciar, hay una tendencia, sin alcanzar el nivel de significacién
estadistica, a una peor situacion del VD valorado morfolégicamente por CRM.
De esta forma, los pacientes con una situacion basal de riesgo intermedio-alto

tienen ventriculos mas dilatados e hipertroficos.

11.4.2. EVALUACION EN EL SEGUIMIENTO.

Planteamos un primer modelo multivariante para todos los pacientes
introduciendo las variables que razonablemente, desde el punto de vista médico-
clinico y referenciadas en las publicaciones sobre cardiorresonancia magnética
y HAP, se pueden asociar a la modificacion de la estratificacion del riesgo basal,
bien mejorando el grupo de riesgo inicial (28 individuos) o bien, sin modificarlo o

agravandolo (27 individuos).
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Tabla 25. Comparacién de parametros de CRM segun estratlficacion del riesgo basal

e Vol. TD VD (mL) 163,44 + 38,49 | 194,84 + 70,52 0,147
e Vol.TD VD index (mL/m2) 96,21 + 20,26 115,13 £ 30,42 0,059
e Vol. latido VD (mL) 80,71 +£17,13 94,83 + 54,88 0,389
e Vol. latido VD index (mL/m2) 51,06 + 14,46 53,91 + 24,12 0,734
e Masa VD (g) 107,33 + 70,75 337 £631,85 0,311
e Masa VD index (g/m2) 62,5 + 43,51 66,75 + 22,8 0,834
e Relacién masalvol VD 0,82+0,15 0,94 £ 0,38 0,508
e Relacion masa VD/VI 0,92 + 0,31 1,33+ 0,57 0,137
e FEVD (%) 50,07 + 10,01 42,56 + 14,81 0,105
e Area AD (mL) 21,62 £6,3 26,91 £ 10,16 0,123
e Qp/Qs 1,06 £0,15 0,96 + 0,18 0,131
e |C (L/min/m2) 3,37 £0,9 2,31+1,05 0,044
e Pulsatilidad AP (%) 24,63 + 11,7 15,14 £ 9,03 0,029
e Tamaiho AP (mm) 32,06 + 8,48 34,88 + 8,54 0,399
e Velocidad AP (cm/s) 7,92 £ 4,39 7,41+2,02 0,705
e Vol. TD VI (mL) 129,61 +£47,28 | 109,05 + 41,56 0,033
e Vol. TD VI index (mL/m2) 82,11 + 25,89 63,31+ 16,33 0,061
e Vol. latido VI (mL) 84 £ 20,65 71,8 +24,28 0,174
e Vol latido VI index (mL/m2) 50,14 + 13,62 45,39 + 19,98 0,509
e FEVI (%) 64,93 £ 6,27 61,79+ 6 0,187
e |IC VI (L/min/m2) 4,13+1,2 2,93 +0,88 0,023

Vol.: volumen; TD: telediastdlico; VD: ventriculo derecho; index: indexado; VI: ventriculo
izquierdo; FE: fraccidn de eyeccion; QP: gasto pulmonar: Qs: gasto sistémico; IC: indice cardiaco;
AP: arteria pulmonar.

Una vez conocidas qué variables eran capaces de discriminar entre los dos
grupos propuestos, pretendemos establecer la interaccion y valorar la posible
confusidn entre diversas variables independientes con la variable dependiente
dicotomica [0= mejora riesgo y 1 = no mejora o empeora riesgo], utilizando la
regresion logistica y ver como actuan en conjunto y la fuerza con la que se

asocian.
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Por tanto, realizamos un analisis multivariante mediante la regresién logistica
binaria condicional hacia delante y calculamos un modelo para descartar sesgos
y factores de confusion. Cuanto mas se acerque a cero el logaritmo de la razén
de maxima verosimilitud, mas poder explicativo o de prediccion tiene. Mejor si de

un paso a otro hay gran diferencia.

Variables introducidas: volumen telediastolico VD, volumen telediastolico VD
indexado, Volumen/latido VD, Volumen/latido VD indexado, masa VD, masa VD
indexada, relacion masa VD/volumen VD, fraccion de eyeccion VD, fraccion de
eyeccion VD 35 (> 6 < 35%), area auricula derecha, Qp/Qs, indice cardiaco del
VD, SIV, pulsatilidad arteria pulmonar, pulsatilidad de la arteria pulmonar 14 (> 6
< 14%), tamano arteria pulmonar, volumen telediastolico VI, volumen
telediastolico VI indexado, Volumen/latido VI, Volumen/latido VI indexado,
fraccion de eyeccién VI, indice cardiaco del VI, realce tardio (tipos), Score realce

tardio, hipertrabeculacion del VD y derrame pericardico.

En la tabla 26 se presenta el coeficiente estimado (B), su error estandar (E.T.) y
su significacion estadistica con la prueba de Wald, que es un estadistico que

sigue una ley Chi cuadrado con 1 grado de libertad, y la estimacion de la OR

(Exp(B)).

Tabla 26. Primer bloque de regresion logistica con la variable constante. Variables de
CRM en la ecuacion.

E.T.

Wald

gl

Sig.

Exp(B)

Paso 0

Constante

-,036

,270

,018

,893

,964
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El modelo se colapsé en el 3° paso (tabla 27) y la fraccién de eyeccién VD, junto

al indice cardiaco del VI y la pulsatilidad de la arteria pulmonar, que ya tuvieron

significacion en la comparacion de medias, son las variables que dejara en la

ecuaciéon, sus coeficientes de regresion con sus correspondientes errores

estandar, el valor del estadistico de Wald para evaluar la hipotesis nula (8=0), la

significacion estadistica asociada y el valor de la OR (exp(B)).

Tabla 27. Funcion logistica del modelo de riesgo y parametros de CRM.

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1* FEVD_35(1) 2,985 742 16,175 1 ,000 19,792
Constante -1,139 406 7,869 1 ,005 320
Paso2® FEVD_35(1) 3,906 1,116 12,249 1 ,000 49,686
Indice_cardiaco_M 2,240 726 9,504 1 ,002 106
Constante 5418 2,118 6,545 1 011 225,532
Paso 3° FEVD_35(1) 3.666 1,579 5,393 1 020 39,104
Pulsatilidad_14(1) 5,972 2410 6,139 1 013 392,221
Indice_cardiaco_\ 4,805 2,176 4878 1 027 ,008
Constante 11,034 5,886 3,513 1 061 | 61915646

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: FEVD_35.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: Indice_cardiaco_W.

c. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: Pulsatilidad_14.

d. Se ha detenido un procedimiento por pasos ya que al eliminar la variable menos significativa se obtuvo

un modelo preMamente ajustado.

Asi, la mejoria en la estratificacidon del riesgo en el seguimiento de los pacientes

con HP tratados, se asocia a la presencia en la evaluacion basal de una FEVD

> 35%, una pulsatilidad de la AP >14% y mayor indice cardiaco del ventriculo

izquierdo.

La pulsatilidad de la arteria pulmonar, con el punto de corte en el 14%, es la

variable que tiene mayor peso en el modelo (mayor OR o exponencial B).
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DISCUSION

12. DEMOGRAFIA Y COMORBILIDADES

Se ha realizado un seguimiento a una cohorte de pacientes con diagndstico de
HAP con el objeto de evaluar los parametros con valor prondstico a nivel basal y

en el seguimiento.

La evaluacién del riego en pacientes con HAP ha suscitado mucho interés en los
ultimos afios y se han hecho diferentes propuestas,'® 6. 69 con mayor o menor
grado de aceptacion, para conseguir una correcta estratificacién prondstica que
guie de forma racional las decisiones terapeuticas. De esta forma, se han
identificado numerosos predictores de supervivencia: sexo, edad, etiologia de la
HP, CF, distancia recorrida en el TM6M, DLCO, niveles séricos de NT-proBNP y

otras variables hemodinamicas.(©")

Nuestro trabajo se centra en una cohorte de 55 pacientes, de edad media 58,78
* 15,9 anos, con predominio de mujeres (61,8%), siendo conocido que el sexo
femenino se asocia a mejor prondstico, lo que refleja una situacién similar a la
comunicada en recientes estudios.®!) A partir de los registros de pacientes,
hemos podido obtener datos que demuestran un claro cambio de fenotipo de los
pacientes con HAP, con una tendencia a tratarse de individuos de mayor edad y
con una mayor prevalencia de ciertas comorbilidades. Existen diferencias entre
registros, en cuanto a predominio del sexo femenino, que puede no darse en
pacientes de edad avanzada. Los datos también sugieren una tendencia a una

mejor supervivencia.®? Una mayor concienciacion sobre la enfermedad, que en
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la era inicial se asociaba fundamentalmente a la forma idiopatica en mujeres
jovenes, y la disponibilidad de tratamientos eficaces, puede haber propiciado
este cambio, mas que una modificacion del patrén de la enfermedad. Esto
explica el hallazgo, en nuestra serie, de comorbilidades tales como el SAHS, la
HTA o la diabetes mellitus, propias de pacientes de mayor edad que la reportada
en los primeros estudios epidemioldgicos.®® La importancia de las
comorbilidades ha sido analizada en trabajos recientes, demostrando un impacto
negativo sobre la distancia recorrida en el TM6M para la EPOC, HTA, obesidad
y DM; una peor CF para EPOC y DM; y un mayor riesgo de mortalidad para la
obesidad y la EPOC.®4 Este hecho no debe conducirnos a pensar en que se
hayan clasificado como HAP pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada (HP postcapilar), ya que los factores de riesgo para HP
de grupo 2 han sido minuciosamente valorados y todos los casos han sido

caracterizados hemodinamicamente al diagnéstico y en el seguimiento.

En cuanto a la subclasificacion de la HAP, hay un claro predominio de formas
idiopaticas y asociadas a conectivopatia. Este hecho puede explicarse por la
aplicacién sistematica del programa de cribado de HAP en pacientes con
esclerosis sistémica o conectivopatias con rasgos esclerodermiformes en el
CAUSA, siguiendo las recomendaciones de las guias europeas y los principios

del algoritmo en 2 pasos (variables clinicas y ecocardiograficas, DETECT).(%®)

13. ESTRATIFICACION DEL RIESGO

La estratificacion del riesgo en este proyecto se ha realizado siguiendo el modelo
de los registros sueco y aleman,® 4 que utilizan la metodologia del primero para

estratificar el riesgo. Ambos seleccionan variables de las propuestas en las guias
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europeas y las puntuan del 1 al 3 segun la puntuacion de la variable se situe en
nivel de riesgo bajo: 1, intermedio: 2 o alto: 3. Finalmente establecen una
puntuacion media para cada paciente y redondean el resultado. Ambos estudios
incluyen pacientes incidentes (recién diagnosticados). Del mismo modo que en
nuestra serie, la mayor parte de los pacientes se encontraban en una situacion

basal de riesgo intermedio.

Se demuestra en el analisis de la situacion basal de los individuos incluidos en
el estudio, que los pacientes con HAP asociada a conectivopatia presentan una
situacion de riesgo al diagnodstico mejor que otros subtipos de HAP, con un
menor numero de casos en situacion de riesgo intermedio-alto, que atribuimos a
la aplicacion del programa de cribado. Este hecho reviste especial importancia,
pue es conocido el peor prondstico de estos pacientes con respecto a otras
formas del grupo 1.('": %) Pero ademas, esto supone que, en la evaluacion inicial
del paciente, hay que tener en cuenta mas aspectos que los recogidos en las
tablas de riesgo, demostrando también que, a través de determinadas
intervenciones, como un programa de screening sistematico, podemos modificar

esta tendencia negativa, lo que le otorga una mayor importancia.

Conviene sefnalar, que nuestra cohorte esta constituida fundamentalmente por
pacientes incidentes, con un tiempo medio medio desde el primer sintoma hasta
el diagndstico de 13,49 £ 14,26 meses. Es importante tener en cuenta este
hecho, puesto que es conocido el peor prondstico de los pacientes incidentes,
como asi se demostré en una cohorte del registro francés de HP,®% donde los
pacientes incidentes tienen peores resultados en términos de supervivencia v,
cuanto mas sobreviven los prevalentes, mas probabilidad tienen de continuar

vivos. El perfil de riesgo mejora al final del estudio, pero con un importante
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numero de pacientes que persisten en situacién suboptima de riesgo intermedio,

lo que refeleja la evolucion natural de la HAP.

En el momento de la inclusidon de los pacientes en nuestro trabajo, todavia no
existia un posicionamiento claro sobre la estrategia de tratamiento “up — front’ o
combinacion doble de inicio, basada en los resultados de un ensayo clinico con
ambrisentan + tadalafilo,®® donde se demostré una reduccién estadisticamente
significativa de los eventos de deterioro clinico con el tratamiento doble de

entrada vs las monoterapias agrupadas.

Pese a ello, la estrategia “up — front” ha sido ampliamente utilizada en el
programa de HP del CAUSA: 17 pacientes inician tratamiento con combinacién
doble o triple. En el resto, se ha optado por una estratagia de combinacién
secuencial rapida, propiciada por el desarrollo de un plan de atencién a estos
pacientes con 3 consultas monograficas con periodicidad semanal que, sumado
a la accesibilidad a las pruebas diagnodsticas, ha facilitado una monitorizacién
estrecha que permite la toma precoz de decisiones terapeuticas. Atribuimos a
este hecho la consecucién del objetivo “riesgo bajo” en 28 de los 55 pacientes

en el seguimiento.

La importancia de alcanzar el objetivo “bajo riesgo” en el seguimiento, ha
quedado revelada en el trabajo de Hoeper et al. y Kylhammar et al,® 4
demostrando una mayor supervivencia tanto para los pacientes que presentan
esta situacion al diagnéstico y la mantienen, como para los que la alcanzan con
el tratamiento. Por el contrario, la supervivencia es menor tanto para los que
debutan en riesgo intermedio-alto y persisten en esta situacién, como para los

que empeoran.
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13.1. RIESGO INTERMEDIO

Mencion aparte merecen los pacientes que debutan en situacion de riesgo
intermedio, en lo que podriamos denominar zona “gris” o de incertidumbre, a la
vista de los resultados de este grupo en la evolucion. De los 34 pacientes que
debutan en esta situacion, 16 la mantienen y 4 la empeoran, a pesar de los
esfuerzos terapeuticos. En términos de eventos de deterioro clinico, también se
desmarcan respecto a los pacientes que debutan en situacion de riesgo bajo e,
incluso, con respecto a los que debutan en alto riesgo. Esto se traduce en un
mayor numero de hospitalizaciones por HAP, derivaciones a trasplante,
necesidad de afadir nuevos tratamientos, incluyendo analogos de Ila
prostaciclina, y de fallecimientos. Como ya hemos visto con anterioridad, acorde
a los resultados de los registros sueco y aleman, permanecer en esta situacion
de riesgo intermedio tiene unos resultados en términos de supervivencia casi
igual de desfavorables que hacerlo en riesgo alto. Por esta razon, se deben
maximizar los esfuerzos terapéuticos en los pacientes que mantienen criterios

de riesgo intermedio, especialmente si coexisten con alguno de riesgo alto.

Para la identificacion de estos pacientes de una forma mas sencilla el grupo de
Giessen, en Alemania,®®) propone una estratificacion basada en el TM6M vy la
ratio TAPSE/PsP (acoplamiento ventriculo-arterial) utilizando para el primero el
punto de corte < 165 m, alto riesgo de las guias europeas® y el Youden's index
(< 0,24 mm/mmHg) para el segundo.®”) Clasificaban a los pacientes como de
riesgo intermedio-alto si cualquiera de los 2 estaba por debajo de los puntos de
corte mencionados y como riesgo intermedio-bajo en caso contrario. Esta

subclasificacion permitia identificar, entre los pacientes de riesgo intermedio, un
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subgrupo (aproximadamente 1/3) de mejor prondstico con similares tasas de
supervivencia que los pacientes de riesgo bajo. Asimismo, con esta sencilla
aproximacion no invasiva, se podria detectar precozmente a aquellos pacientes
de riesgo intermedio que precisan escalonamiento terapeutico de forma mas
urgente: los de riesgo intermedio-alto.

Con nuestro sistema de estratificacion multidimensional, al separar los pacientes
que mejoran con el tratamiento desde la situacion de riesgo intermedio a riego
bajo, de los que mantienen la situacién o la empeoran a riesgo alto, encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos en ejercicio (TM6M) vy
hemodinamica (PADm y SvO3), pero no en los parametros ecocardiograficos. No
obstante, en este trabajo, so6lo se han analizado los parametros
ecocardiograficos recomendados en las guias europeas: presencia de derrame

pericardico y area de AD en cm?.

El hecho de que los pacientes que debutan en situacidén de alto riesgo mejoren,
a pesar de mantener una situacion suboptima, puede atribuirse al manejo inical
mas agresivo mediante uso de analogos de la prostaciclina por via parenteral.
Es muy ilustrativo del beneficio de un manejo mas agresivo desde el inicio, en
pacientes que debutan en una situacion de riesgo alto, el trabajo piloto del grupo
francésjError! Marcador no definido. donde se seleccionaron 19 pacientes con
HAP idiopatica, hereditaria o asociada a farmacos/toxinas en CF Ill o IV, con
disfuncion hemodinamica grave definida por: IC < 2 L/min/m? y/o PADm > 20
mmHg, y/o RVP 2 1000 din-s-cm™. Todos recibieron combinacién triple de inicio
con bosentan, sildenafilo y epoprostenol en perfusion e.v. continua. Se
observaron diferencias significativas a los 4 meses vy, al final del periodo de

seguimiento (32 £ 19 meses), en ejercicio (TM6M) y hemodinamica (PADm, IC y
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RVP). Pero lo mas llamativo fue la supervivencia del 100% a los 3 afios (1

paciente tuvo que recibir trasplante bipulmonar).

14.UTILIDAD DE LA RESONANCIA CARDIACA

Como es bien sabido, la cardio-resonancia tiene utilidad en el diagnostico
etiologico de la HP, especialmente cuando interesa descartar cardiopatia
congeénita con shunt intra o extracardiaco (Qp/Qs). Pero, ademas, proporciona
una herramienta de primer orden en el seguimiento de los pacientes con HAP,
mediante la evaluacion mas precisa posible de la morfologia, masa y funcién del
VD, no dependiendo de la calidad de ventana ultrasdnica toracica, como ocurre
con ecocardiografia en la que se utlizan parametros subrogados de tamano y

funcidn, al no poderse medir por la compleja anatomia del VD.

Se han identificado varios parameros de estructura y funcién biventricular
(volumen del VD aumentado y volumen del VI disminuido, FEVD, GC), con valor
prondstico y se ha demostrado su utilidad en el seguimiento a largo plazo, al

detectar disfuncion ventricular derecha antes de la aparicion de sintomas.(?? 23)

En el seguimiento de nuestros pacientes con HAP utilizamos los parametros de
volumen y masa ventricular segun las referencias para sexo y edad de la ultima

revision de Kawel-Boehm et al.?*) comentado en el apartado de diagndstico.

En este estudio se encuentra una asociacion con la estratificacion del riesgo,
estadisticamente significativa, para el indice cardiaco, la pulsatilidad de la arteria
pulmonar, el volumen telediastodlico y el indice cardiaco ventriculo izquierdo.

Estos parametros son un reflejo del impacto de la enfermedad vascular pulmonar
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sobre el VD y se alteran como consecuencia de la progresion de la misma, por

lo que resulta l6gico haber encontrado esta asociacion.

En las guias europeas de 2015 se resalta la importancia de contar con un
experto en imagen cardiaca y, por primera vez, aparece la RMC como potencial
técnica de evaluacidén prondstica. Ademas, se deja abierta explicitamente la
posibilidad de no realizar monitorizacién invasiva mediante cateterismo cardiaco
sistematico si el resto de los parametros estan en niveles de riesgo bajo-
intermedio. En nuestra experiencia, la RMC se ha constituido como un elemento
esencial en la caracterizacion inicial de la HP y en la monitorizacién de la

respuesta al tratamiento de la HAP.

Durante el proceso de redaccion de este trabajo, se han publicado, con cierta
demora por la situacién provocada por la pandemia por SARS-CoV-2, las nuevas
guias europeas(®® a partir de ultimo simposio mundial de HP de Niza en 2018.
En esta edicion se sigue apostando por la inclusion de la RMC como herramienta
para el seguimiento de los pacientes con HAP y establecen como parametros
con valor pronéstico: fraccion de eyeccion del VD, volumen latido indexado y el
volumen telesistolico del VD indexado. A simple vista, no son exactamente los
mismos parametros que hemos obtenido en este estudio, salvo la coincidencia
en la asociacion del riesgo con una FEVD < 35%. No obstante, desde un punto
de vista fisiopatoldgico existe una similitud en la asociacion del riesgo con
parametros de funcion sistdlica (volumen latido indexado, IC VI) y de
interdependencia ventricular (Vol. TS VD index, Vol. TD VI). Sin embargo, no se
hace referencia en las nuevas guias a parametros que valoran el incremento de
la postcarga dinamica del VD: pulsatilidad de la AP. En nuestro trabajo, el analisis

multivariante si concluyé que la pulsatilidad de la AP disminuida, como reflejo de
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la pérdida de distensibilidad de la AP, tiene un valor prondstico cuando se utiliza
un punto de corte del 14%. Esto se integra con los resultados de una
investigacion(®® que analizo la distensibilidad de la AP medida por CRM y donde
se encontrd una correlacion lineal significativa e inversamente proporcional entre
la PAPm, la RVP medidas en el cateterismo cardiaco derecho y la
distensibiliadad de la arteria pulmonar. Ademas, la autora observé diferencias
importantes en la distensibilidad pulmonar en pacientes con HAP respecto a

individuos sanos.

Con el modelo de analisis multivariante que hemos utilizado, basado en la
capacidad de los parametros analizados para discriminar entre los pacientes que
mejoran su situacion de riesgo frente a los que la mantienen o empeoran, se ha
podido demostrar el valor prondstico de la CRM en la evaluacion de los pacientes
con HAP. El valor de la CRM en el seguimiento se ha puesto de relieve en varios
estudios, demostrando incluso correlacién con los datos hemodinamicos en un
estudio a 1 afio en el que se utilizo el evento mortalidad o necesidad de trasplante
en menos de 5 anos tras el diagnostico para clasificar a los pacientes como de

riesgo alto.?

También se ha visto como los volumenes del VD y la FEVD obtenidos en CRM,
se deterioran en pacientes estables, anticipandose al deterioro clinico y a la
mortalidad, lo que permite utilizar esta aproximacion no invasiva como un método

alternativo a la hemodinamica para guiar las decisiones terapeuticas.("")
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15.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de su caracter prospectivo, los datos refejados en este estudio se
han manejado desde un punto de vista descriptivo. Se ha seguido a los
pacientes, segun practica clinica habitual, aunque esto no ha sido obstaculo
para obtener datos de todas las variables incluidas en el estudio para la
estratificacion del riesgo.

El tiempo de seguimiento ha sido suficiente para observar eventos de
deterioro clinico, aunque el tamafo muestral no permite establecer
conclusiones contundentes en términos de mortalidad. Las nuevas
oportunidades que aportaran los nuevos tratamientos para la enfermedad y
las estrategias de combinacion de los mismos, hacen necesarias muestras
mayores y tiempos de observacion mas prolongados para poder ofrecer datos
de supervivencia.

El estudio incluye un reducido numero de pacientes en situacion de riesgo
basal alto con los criterios aplicados, lo que limita la interpretacién de los
resultados. Es posible que utilizando otro método para la estratificacion de
los pacientes incluidos en el estudio, parte de los pacientes clasificados como
de riesgo intermedio, lo hubieran sido como riesgo alto.

El sistema de estratificaciéon del riesgo utilizado en este estudio tiene las
ventajas mencionadas anteriormente por incluir, al menos, un parametro de

cada categoria, pero es dificil de aplicar en la practica clinica rutinaria.
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CONCLUSIONES

1- Asistimos en la ultima década a un cambio de paradigma en la historia

natural de la HAP, propiciado por un mayor conocimiento de la
enfermedad y por la aparicion de nuevos farmacos y dianas terapéuticas,
que son empleados con diferentes estrategias de combinacion para la
consecucién del objetivo “riesgo bajo”. De esta forma, los pacientes son
cada vez mayores, con mas comorbilidades y presentan mejores tasas de

supervivencia.

En este trabajo, se ha podido demostrar una asociacion entre la
estratificacion del riesgo y determinadas variables clinicas de morbi-
mortalidad que traducen los resultados terapéuticos, lo que apoya su

aplicacién al diagndstico y en el seguimiento de los pacientes con HAP.

La valoracion morfologica y funcional del VD por resonancia cardiaca se
situa como un método de imagen avanzado con utilidad prondstica, que
permite guiar las acciones terapéuticas, a través de varios parametros
(FEVD, IC VI, Vol. TD VI, pulsatilidad de AP) que, como se ha podido
comprobar en este estudio, presentan una asociacion con la
estratificacion del riesgo basal y con la evolucion de la enfermedad. Es
por ello que creemos que, en funcidn de la accesibilidad a la prueba,
deberia incluirse como una herramienta rutinaria en la monitorizacion de

la respuesta al tratamiento para la HAP.

147



4- Los pacientes en situacion basal de riesgo intermedio son los que
presentan una evolucién mas incierta, por lo que deberian monitorizarse
de forma mas estrecha. En este contexto, la RMC puede ser de gran
utilidad para anticiparse al deterioro clinico identificando datos
morfoldgicos y funcionales de progresion de la enfermedad, propiciando

un manejo mas agresivo.
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