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Marco Tedrico

Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad progresiva de la vasculatura pulmonar
afectando de manera primordial las arteriolas pulmonares. La combinacion de disfuncion endotelial,
incremento en la contractilidad de las arterias pulmonares, proliferacién y remodelado de las células
musculares lisas y células endoteliales y trombosis in situ que condiciona un estrechamiento progresivo
de los vas sanguineos pulmonares, incrementando de esta manera la resistencia al flujo interno de la

sangre incrementando por consiguiente la presién de las arterias pulmonares !

Hipertension arterial pulmonar
Incidencia
Existen datos de dos estudios observacionales recientes de HAP, el primero es el registro francés de 17
universidades durante 2002-2003; sin embargo, el mas significativo es el Registry to Evaluate Early and
Long Term PAH Disease Management, (por sus siglas en inglés, REVEAL), llevado a cabo en 54 centros
de los Estados Unidos, en los cuales se incluyeron cerca de 3000 pacientes. La incidencia y prevalencia
estimada con base en este registro es 2.4 y 15 casos por un millén de habitantes, respectivamente 23 Se
estima de que de los casos de HAP, cerca del 46.5% corresponden a HAP idiopatica (HAPi) y 2.9% HAP

familiar (HAPF).

La HAP se puede presentar en hombres y mujeres de cualquier edad, sin embargo, es mas comun en
mujeres. La relacidon femenina: masculino es de 4.1:1, en el registro estadounidense REVEAL y de 1-9:1
en el registro francés '3 La edad de presentacion es aproximadamente a los 50 afos, siendo similar en

ambos registros '



Definicién
La hipertensién pulmonar (HP) se define como una presiéon media de la arteria pulmonar (mPAP) > de 25
mmHg en reposo y medido mediante cateterismo derecho. Existe un amplio grupo de pacientes con mPAP
de 21-24 mmHg cuyo significado actual no se ha establecido, y traduce que estos pacientes requieren

evaluacion y monitoreo continuo ya que presentan riesgo alto de progresar a HP',

El término de HAP describe aquel grupo de pacientes que hemodinamicamente se demuestra la presencia
de un componente precapilar como componente principal de la HP. Se define como HP precapilar aquellos
pacientes que cumplen el criterio de HP (mPAP>25mmHg) con una presion en cufia de la arteria pulmonar
< de 15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares > a 3 unidades Wood (uW), en ausencia de otras
etiologias de HP precapilar como HP asociada a neumopatia crénica o tromboembolismo pulmonar

crénico1™.

Fisiopatologia
Desde la genética hacia la clinica
Los casos de HAP son, en algunos casos heredados de manera autosémica dominante, sin embargo, las
formas mas comunes, son que la enfermedad sea idiopatica, mutacion espontdnea o que sea secundaria

alguna otra entidad”.

Para los casos de HAPF se puede diagnosticar con secuencia genética para las mutaciones mas comunes
como lo son la mutacion del receptor de la proteina morfogenética dsea tipo Il (BMPRII), con exclusién de
las demés causas de HP. La mutacion del gen de BMPRII se ha identificado en el 70% de los pacientes
con HAPF, sin embargo, cerca del 10-40% de los casos de HAPi se han identificado estas mutaciones. La
presencia de esta mutacion, provoca una pérdida de la funcion de esta proteina lo que conduce a que las
células endoteliales sean mas susceptibles hacia la apoptosis lo que lleva a una mayor disfuncién

endotelial con el desarrollo subsecuente de HP .



HP como consecuencia de la Disfuncién Endotelial y la Oxidacién

En cualquier forma de HP el comin denominador es la vasculopatia progresiva, lo cual es secundario a
un desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores. Existe una alteracion en la funcion del sistema
clasico de vasodilatacion con una disminucion de la sintetasa de 6xido Nitrico endotelial (eNOS), lo que
conduce a una disminucién en la produccion de prostaciclina con un respectivo incremento en la expresiéon
y actividad del sistema mitogénico y vasoconstrictor de senalizacion ET-1. Por lo tanto, el conocimiento
cientifico del desequilibrio entre estas tres vias (NO, prostaciclina y ET-1), he permitido la creacién de

terapias especificas enfocadas en estos tres blancos terapéuticos1'4.

Asociado a este desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores, paralelamente existe una
induccion en la trascripcion de enzimas de oxidacién, lo que condicen a una produccion de especies
reactivas de oxigeno, de radicales libres (ROS) como peroxinitrito, superdxido y peréxido de hidrogeno.
En la actualidad estas oxidasas son motivo de estudio e incluyen NADPH, xantina y aldehido oxidasa y
eNOS desacoplado5'6. Estas enzimas se encargan de mantener el control y equilibrio de la oxidacion
endotelial, por lo tanto, si se detecta un incremento en la expresion de oxidasas y generacion de ROS

incrementara el grado de vasoconstriccion, activacién mitogénica y proliferacion celular'®®.

A continuacion, se hara énfasis en las tres vias de modificacion de la enfermedad, ya que tendran
importante relevancia para entender los resultados del presente trabajo, asi como también, abre el camino

hacia futuras preguntas de investigacién basica y clinica.

Oxido Nitrico (NO)
El NO se produce en el endotelio a través de e NOS, una vez producido NO este se asocia a guanilato
ciclasa lo que conduce a la formacion cGMP, la cual se une y activa a la Proteina Kinasa G; de esta manera
se promueve la relajacion de las proteinas de los filamentos contractiles y la vasodilatacién; ademas de
promover la vasodilatacidon y relajacién vascular, el NO detiene la proliferacién celular, agregacién

plaquetaria y trombosis de del lumen vascular !



En la actualidad la terapia con mayor efectividad ha sido la inhibicién de la fosfodiesterasa 5 (PDE 5), la
enzima responsable del hidrolisis del GMPc, esta enzima condiciona un freno constante a los efectos

vasodilatadores y antiproliferativos del NO de la vasculatura pulmonar '

Prostaciclina
Esta enzima es un potente vasodilatador producido a partir del acido araquiddnico por la via de la
ciclooxigenasa y sintetasa de prostaciclina en las células endoteliales. La unién de la prostaciclina (PClI)
con su receptor endotelial lo cual promueve vasodilatacion y relajaciéon del musculo liso endotelial a través
de la activacion del AMPc; asimismo por esta misma via PCl atentda agregacién plaquetaria, proliferacion
celular ademas de efectos antitromboticos y anti-inflamatorios. En la actualidad, el uso de analogos de PCI
es la terapia translacional para HAP con mayor éxito; ya que se ha demostrado que en HAP el uso de
epoprostenol ha demostrado una reduccién de PVR, incremento en el gasto cardiaco (CO), mejoria en la

calidad de vida e incremento en la expectativa de vida.

Endotelina
La endotelina 1 (ET-1) es un aminoacido de 21 péptidos el cual es uno de los vasoconstrictores mas
potentes en la biologia 7 Existen dos tipos de receptores para ET-1; ET Ay ET B. La funcion de ETA
actua predominantemente en el musculo liso de la vasculatura pulmonar y promueve la vasoconstriccion,
proliferacion, hipertrofia, migracién celular y fibrosis. La funcién de ET-B, predominantemente se
encuentra en endotelio y musculo liso, la activacion de ET-B endotelial paraddjicamente provoca
vasodilatacién por incremento en la produccion de NO y PCI, a diferencia de la activacién de ET-B en

células de musculo liso la cual promueve vasoconstriccion.

Aunado a este desequilibrio entre los vasodilatadores y vasoconstrictores, existe un importante
efecto de oxidacion endotelial mediante la formacion de ROS por la enzima Xantina oxidasa (XO),
disfuncion mitocondrial alteracién de los radicales libres por NADPH, lo cual induce proliferacion celular
secundaria al estimulo de ET-1, ademas la produccién de superoxido por NOX altera la sefalizacion de
NO mediante el desacoplamiento de eNOS. Estos cambios inducen alteraciones celulares que provoca
liberacién de mediadores vasoactivos como serotonina, factor de crecimiento de fibroblastos lo que induce

remodelado y proliferacién celular de las arterias pulmonares. En fases tardias estos cambios inducen



lesiones plexiformes con la consecuente activaciéon plaquetaria y trombosis in situ. Todos estos eventos,

en conjunto provocan una obliteracion de las arterias pulmonares que inducen HP 1478

Los factores previamente mencionados incrementan el tono vascular y favorecen el remodelado vascular,
asociado a los factores se han descrito otros mediadores que tiene un papel importante en HAP como lo
son interleucinas, factor de necrosis tumoral, quimiocinas, angiopoyetinas, factores de crecimiento. La

identificacion de los presentes ha dado lugar a identificar objetivos terapéuticos claros 89,

Clasificacion
La clasificacion clinica de la HP categoriza multiples condiciones clinicas en cinco grupos de acuerdo a la

presentacion clinica, hallazgos por patologia, caracteristicas hemodinamicas y la estrategia terapéutica.

El grupo 1 corresponde aquella HAP idiopatica, hereditaria o inducida por farmacos, existe un subgrupo
de pacientes categorizados como condiciones asociadas a HAP, las cuales la principal causa es asociada
a tejido conectivo, otras causas de etiologia asociada son aquellas de cardiopatias congénitas,

esquistosomiasis, hipertension portal y aquella asociada a infeccién por virus de inmunodeficiencia (VIH).

El grupo 2 corresponde aquella HP secundaria a cardiopatia del lado izquierdo. La prevalencia de HP en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica incrementa a medida que progresa la disfuncion ventricular,
cerca del 60% de los pacientes con disfuncién ventricular y cerca del 70% de los pacientes con ICC con
fraccidon de expulsién preservada. En casos de valvulopatia mitral se puede encontrar casi en su totalidad

casos con HP y en 65% de los casos con valvulopatia aortica.

El grupo 3 es el tipo de HP secundario a neumopatia o hipoxemia. En los casos de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y neumopatia intersticial encontramos HP de leve a moderada, no asi en los casos con
enfisema y/o fibrosis pulmonar, en los cuales el grado de HP es grave.

El grupo 4 corresponde aquel grupo de HP asociado a obstruccién de las arterias pulmonares y/6
tromboembolia pulmonar crénica (TEPc). Los casos de TEPc son de 3.2 casos por un millén; la verdadera

incidencia de TEPc después de un evento agudo es incierta, pero se estima que se aproximadamente de



0.5%-2%, con historia de tromboembolismo pulmonar en in 74% de los casos. Condiciones asociadas a
HP pueden ser condiciones trombofilias como anticoagulante Iupico, antifosfolipido, mutaciones de la

proteina C y S, resistencia a la proteina C o factor V de Leiden.

Diagnéstico
Las bases fisiolégicas de los sintomas en HAP

Los sintomas en HAP, son disnea en ejercicio o reposo, intolerancia al ejercicio, fatigabilidad, edema,
sincope o pre-sincope, casi en su mayoria asociados a deterioro de la funcién ventricular derecha ' Estos
ocasionados por un incremento en la postcarga del ventriculo derecho (VD) al punto en el cual este se
dilata y se torna insuficiente para suplir la demanda de la postcarga 8 EI VD esta disefiado para enviar
gasto cardiaco constante con baja presién y alto flujo hacia sistema vascular pulmonar. El gasto cardiaco
en su totalidad (4-6L/m), debe esparcirse en un area superficial del tamafo de una cancha de tenis con el
fin de lograr una hematosis adecuada; para lograr esto se requiere de un alto flujo con una baja resistencia

con lo que se evita dafo alveolar y edema pulmonar S,

La evaluacién de un paciente con HP requiere de una combinacion de pruebas incluyendo la historia
clinica, evaluacién fisica, ecocardiografia, imagen, laboratorio de tamizaje, pruebas de funcionalidad y
capacidad fisica y un cateterismo derecho. Los sintomas clasicos de HP, son por lo general la primera
clave para sospecha HP. Los hallazgos a la evaluacion fisica dependeran de la gravedad de la presion
pulmonar y sobretodo del grado de disfuncion de ventriculo derecho. En todos los tipos de HP se
encontrara segundo ruido intenso y frecuentemente asociado a un soplo de insuficiencia tricispide. La

presencia de un tercer o cuarto ruido derechos pueden indicar claudicacién del VD 89,

Por o general |la radiografia de térax puede mostrar datos indirectos de crecimiento de VD con alteraciones
en el flujo y vascularidad pulmonar. En electrocardiograma datos de crecimiento de VD y frecuentemente

asociados a trastornos de la conduccion interventricular o arritmias supraventriculares 189,



Evaluacion invasiva
La evaluacion hemodinamica es la piedra angular en el diagndstico de HP, particularmente importante en
HAP (HAPi, HAPF e HAP por anorexigénicos). Como se mencioné anteriormente, se define como
precapilar aquel tipo de HAP con PCP < de 15 mmHg, HP postcapilar aquel tipo de HP con PCP > de 15
mmHg; asimismo, este tipo de HP se subdivide en HP postcapilar aislada si PCP > 15 mmHg, resistencias
pulmonares (PVR) < de 3 uW, gradiente diastdlico (DPG) < de 7mmHg; la HP postcapilar combinada se

define por PCP >de 15 mmHg, PVR > 3 uW, y DPG >7mmHg **.

HP PCP DPG PVR
Precapilar < 15mmHg
Postcapilar Aislada > 15 mmHg < 7mmHg <3uW
Postcapilar Combinada > 15 mmHg > 7mmHg >3 uW

Durante la evaluacion hemodinamica con cateterismo derecho (RHC) es posible realizar pruebas de
vasodilatacion pulmonar las cuales nos pueden determinar si el paciente respondera a terapia especifica
para HAP ademas de reconocer prondstico. Se cataloga como respuesta a la prueba de vasodilataciéon
como un descenso de la m PAP a < de 40 mmHg, disminuciéon de al menos 10mmHg de la mPAP, sin
cambios o un incremento en el gasto cardiaco * Es importante mencionar que en pacientes con PCP > de
18mmHg no es seguro realizar este tipo de pruebas ya que incrementan el flujo sanguineo pulmonar y de

esta manera incrementar aun mas las presiones de llenado del VI e inducir edema pulmonar y alveolar 49,

Existen contextos clinicos en los cuales diferenciar entre hipertension venosa pulmonar (HVP) de la HAP
resulta complejo; en estos casos nos podemos valer del reto con volumen o ejercicio. En estos casos los
datos que orientan a HAP son un incremento de la mPAP a > de 25 mmHg con PCP se mantiene < de 15
mmHg.; cambios adicionales sugestivo de HAP son reduccion del CO, incremento en las presiones de la

auricula derecha; de lo contrario si con la pruebe la PCP incrementa a > de 20mmHg se tratara de PVH

4,9.
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Evaluacion No invasiva
La evaluacién mediante ecocardiografia es de gran utilidad. La principal utilidad es para evaluar los efectos
de la HP y estimar la PAP, a partir del Doppler continuo (CW). El ecocardiograma se debe realizar siempre
que se sospeche de HP. La estimacion de la PAP se realiza con base en la velocidad maxima de
regurgitacion tricispide, tomando en cuenta la presién de la auricula derecha con base en la férmula de

Bernoulli.

La presién de la auricula derecha (RAP) se realiza con base en la medicion del diametro y la variacion del
diametro de la vena cava inferior (VCI) con la respiracion; por lo tanto, una VCI que mide < de 21mm y con
un colapso mayor del 50% con la inspiracién sugiere una RAP de 0-5 mmHg. Mientras que una dilatacién
de la VCI > de 21 mm con un colapso < de 50% en inspiracion sugiere una RAP de 10 -20mmHg; en
aquellos casos en lo que la VCI no se encasille en estas cifras se le otorga una cifra intermedia de 5-10

mmHg (8mmHg)4’9.

Actualmente al evaluar un enfermo con sospecha de HP mediante ecocardiografia Unicamente se debera
estimar la probabilidad de tener HP y no asi de establecer el diagnéstico de HP con base en su alto nimero
de falsos positivos. La probabilidad de tener HP se juzga como baja, intermedia o alta. Con base a la
velocidad de regurgitacion tricispide, < 2.8m/s, bajo riesgo, 2.9-3.4 m/s riesgo intermedio y > de 3.5 m/s
riesgo alto; otros signos por ecocardiografia que acompafan el a la HP son indice de diametro basal del
VD con el diametro basal del VI > de 1, indice de excentricidad del VI > 1.1, tiempo de aceleracion del
tracto de salida de VD por Doppler < de 105 ms con muesca medio sistélica velocidad de regurgitacion
pulmonar tele diastolica > de 2.2 m/sec, arteria pulmonar con diametro de > 25mm, area de AD > de 18cm2

y diametro de VCI >21mm*°.

Otras herramientas diagndsticas son la gamma grama ventilacién perfusion, particularmente en pacientes
con HP y sospecha de TEPc, es la herramienta de eleccion como tamizaje de acuerdo a su gran
sensibilidad, un estudio de baja probabilidad para TEPc tiene una sensibilidad y especificidad de 100 y
94% respectivamente, para descartar TEPc. La tomografia computada (CT), nos da informacion acerca de
la anatomia vascular, cardiaca parénquima y anatomia mediastino; en pacientes sintomaticos la CT, puede

dar la sospecha de HP cuando se identifica un diametro de la arteria pulmonar > de 29mm, un indice de
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la arteria pulmonar con el diametro de la aorta ascendente >1.0, relacidn arteria : bronquio >1.1 en tres o
> |6bulos. La CT nos puede brindar informacién acerca del parénquima en enfermedades intersticiales
ademas de evaluar vasculatura pulmonar para los casos de TEPc S,

La utilidad de la resonancia magnética cardiaca (CMR) se enfoca primordialmente para conocer la
anatomia, tamano y funcion del VD, ademas de otorgarnos ciertas variables hemodinamicas, se ha descrito
que reforzamiento tardio, distensibilidad pulmonar disminuida y flujo pulmonar retrograda tiene un valor
predictivo muy alto. La utilidad de CMR también se ha demostrado en TEPc con el fin de identificar la
vasculatura pulmonar en pacientes con plan quirtrgico y contraindicacion para CT, como lo son enfermos
con enfermedad renal crénica 6 embarazo.

Por ultimo, la utilidad de pruebas de laboratorio no es esenciales para el diagnéstico, no asi para el
prondstico, son de utilidad la biometria hematica, pruebas de funcionamiento tiroideo, pruebas de funcién
hepaticas, anticuerpos en caso de enfermedades del tejido conectivo y los biomarcadores como NT-pro

BNP y BNP como predictores independientes de riesgo en pacientes con HP S,

Tratamiento
Medidas generales

Los componentes mas importantes del tratamiento de HP son la comunicacion y educacion de los
enfermos. Se recomienda realizar ejercicio aerdbico de bajo grado, asi como iniciar un programa de
rehabilitacion cardiopulmonar. Iniciar soporte con oxigeno con el fin de mantener SaO de > 90% en reposo
y en ejercicio. En pacientes con congestion venosa sistémica o datos de disfunciéon de VD se recomienda
restriccion hidrica, asi como dieta hiposédica. Se recomiendan para los casos de HAP iniciar
anticoagulacion oral (grado de recomendaciéon baja), manteniendo INR de 1.5-2.5.; asimismo se
recomienda de ser necesario utilizar furosemida y/o digoxina en casos de falla crénica del VD y presencia

de arritmias supraventriculares.

Terapia especifica
La terapia especifica para PAH incluyen los siguientes farmacos: calcios antagonistas, antagonistas del
receptor de endotelina, analogos de prostaciclinas, inhibidores de la fosfodiesterasa 5, Riociguat y

Selexipag 49
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Los bloqueadores de canales de calcio son especificamente para grupo de pacientes que cumples con los
criterios de vasoreactividad durante el cateterismo cardiaco; unicamente el 7% de los pacientes se
mantiene con respuesta persistente a largo plazo con este grupo de farmacos; los farmacos de mayor

utilidad son el nifedipino, amlodipino y diltiazem °,

El siguiente grupo de farmacos son los prostanoides, los cuales han sido la piedra angular del tratamiento
para HAO durante dos décadas. Las opciones actuales son epoprostenol, treprostinil e iloprost. El Unico
farmaco que ha demostrado modificacion en la sobrevida a largo plazo es el epoprostenol IV. El resto de
los prostanoides ha demostrado mejoria en clase funcional y capacidad funcional con caminatas de 6

minutos sin un impacto directo en la mortalidad ni sobrevida.

La siguiente via de accion de los farmacos para PAH es la via de la endotelina, mediante los antagonistas
de los receptores de endotelina (bosentan, ambrisentan, macitentan). Estos farmacos son el prototipo de
farmacos especificos via oral de primera linea; y la evidencia actual es consistente en la modificacién de
la capacidad funcional con la caminata de 6 minutos, disminucién n la progresién e incremento del tiempo
para el deterioro o muerte, sin afectar la mortalidad ni la sobrevida. La experiencia de estos farmacos
incluye a enfermos con cardiopatias congénitas, sindrome de Eisenmenger e incluso pacientes con HP

del grupo 2 (véase mas adelante).

La via del 6xido nitrico es una de las vias mas estudiadas, en este caso se tienen dos opciones
terapéuticas; la primera es la inhibicion de la enzima encargada de la degradacion del GMPc,
fosfodiesterasa 5; mediante los inhibidores de la PDE5 (sildenafil Y taladafil); ambos farmacos han
demostrado ser utiles para mejorar la capacidad funcional (caminata de 6 minutos) y en algunos casos
mejoran la hemodinamica pulmonar. La segunda via es la induccion de la guanilato ciclasa soluble,
mediante Riociguat; este ultimo particularmente evaluado en pacientes con TEPc no quirdrgico y HP
persistente post tromboendarterectomia. Ningun farmaco de esta via ha demostrado tener impacto en la

mortalidad.

Otras opciones terapéuticas son el trasplante corazén- pulmén, mediante dispositivos de asistencia

ventricular como terapia puente. Esta terapia es un procedimiento que tiene impacto en la mortalidad ya
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que la tasa de sobrevida a 1, 5,, 10 y 15 afios es de 70%, 50%, 39% y 26% respectivamente cuando se
realiza trasplante corazén pulmén y de 79%, 52%, 43%y 30% , respectivamente cuando implica doble

trasplante pulmonar °,

Otras terapias paliativas incluyen la atrioseptostomia y la cirugia de derivacion de Pots. De manera
experimental se ha propuesta realizar denervacion simpatica pulmonar con el fin de disminuir el impulso

simpatico hacia la vasculatura pulmonar, sin evidencia sélida actual °,

Hipertension pulmonar en insuficiencia cardiaca

La HP asociada a cardiopatia izquierda o insuficiencia cardiaca representa por mucho la causa mas
frecuente de HP, siendo responsable de cerca del 65-80% de los casos de HP 1011,

A pesar de que existen terapias especificas para HAP, estos agentes farmacologicos no han sido
adecuadamente evaluados en pacientes con ICC o incluso su accidon farmacolégica puede ser
contraproducentes; es por lo tanto de suma importancia establecer un diagndstico certero y clasificar de

manera adecuada a los enfermos con HP "%

Definicidn, clasificacion hemodinamica y prevalencia de HP asociada a cardiopatia izquierda
Sin importar el origen de la HP, como ya se mencioné previamente, esta se define por una presion media
de la arteria pulmonar > de 25 mmHg. Sin embargo, la elevacién de las presiones de llenado de manera
cronica induce cambios reactivos que incrementan de manera desproporcionada el incremento de PAP
en relacion a las presiones de llenado de VI, con o sin remodelado vascular, o que resulta en un incremento

en los gradientes pulmonares so resistencias vasculares pulmonares (PVR) 10,

Como se describié previamente con el fin de determinar el grado de repercusion e influencia del
remodelado arterial se utilizan tanto el TPG como el DGP. Se sabe que el TPG, definido por mPAP —
Presién de cufia, es influenciado por la carga de volumen y la funciéon miocardica y no es util para el
prondstico en los casos de HP asociada a falla cardiaca; por otro lado, el DPG, definido por PAP diastdlica
— Presién de cufia, se cree que depende menos de volumen latido y de postcarga, demostrado adecuada

correlacién con el remodelado vascular en HP por insuficiencia cardiaca (HP —ICC). Lo que origin6 que se
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sustituyera los términos de HP reactiva o “fuera de proporcién” por los términos de HP precapilar e HP

postcapilar (véase arriba)12’ "

El desarrollo de HP asociado a ICC y en particular a insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion
conservada (por sus siglas en inglés, HFpEF), sin duda ha sido subestimada en el pasado como un factor
contribuyente de gran importancia para la progresion de la enfermedad y desenlaces desfavorables "
Esta mala estimacién puede ser secundario a que la HP asociada a HFpEF puede ser un marcador
prondstico mas que un factor de riesgo y que ademas refleja factores no medidos directamente como la

cronicidad e incluso algun trastorno valvular mitral dinamico "

La prevalencia de HP asociada a HFpEF se aproxima a | reportada con ICC de fraccion de expulsién
reducida (HFpEF). Por lo general se observan en enfermos de mayor edad, cardiopatia hipertensiva,
obesidad y diabetes “ Enel registro ASPIRE la hemodinamica pulmonar fue muy similar entre HFpEF y

14,15.

HFrEF, sin embargo la presencia de HP fue mas comun en pacientes con HFpEF Con base en el

registro Olmstead de HP con eco-doppler, se detecté que el 80% de los enfermos con HFpEF tiene HP,

14, 16

asociado primordialmente a hipertensién arterial sistémica . La evidencia mas actual, se refiere al

estudio TOPCAT (Treatment of preserved cardiac function heart failure with aldosterone antagonist) en el

cual se demostré que en el 36% de los casos de los pacientes con HFpEF tienen HP 1

Como parte de la biologia de la HP en HFpEF se debe considerar la funcién del atrio izquierdo (Al), ya
que la disfuncién de este se encuentra en estrecha relacién con el inicio de los sintomas en HFpEF; por lo
tanto conocer la funcidn vy la distensibilidad de la (Al) es esencial cuando se utilizan terapias especificas
para HAP en enfermos con HFpEF, ya que al incrementar el flujo pulmonar secundario a la disminucién
de la PVR puede provocar incremento en la PCP y por lo tanto si se encuentra en el contexto de una Al
poco distensible puede incrementar el riesgo de presentar edema pulmonar por estrés alveolo —capilar; el
cual es un baro trauma reversible que altera la permeabilidad endotelial permitiendo la fuga de eritrocitos
, proteinas y liquido extracelular hacia el alveolo ocasionando edema intersticial y alveolar, alterando de

manera significativa la hematosis 1011,

15



En los casos de HP por IC se han documentado que existe una disminucién del NO, incremento en la
expresion de endotelina 1, disminucion de la respuesta vasodilatadora a los péptido natriureticos , cambio
inflamatorios los cuales asociados a hipoxia inducen activacién de factores de trascripcion y crenado asi
el inicio del remodelado vascular pulmonar, estos cambios sin duda son similares a los ocurridos en HAP

a excepcion de las lesiones plexiformes las cuales son patognomadnicas del HAP 1101,

Problema diagnéstico. Gradientes Vasculares Pulmonares de Presion. Distincion entre HAP e

hipertensioén venosa pulmonar (PVH)

Como se discutié previamente existen tres maneras de estimar los componentes fuera de proporcion dela
HP con ICC; estos son TPG, DPG y PVR; aumento en el TPG y PVR pueden ocurrir en condiciones clinicas
en los cuales no exista algun componente de remodelado ventricular real, a diferencia del DPG el cual

puede ser mas sensible y especifico como reflejo del remodelado vascular "

Recientemente el DPG fue evaluado como factor pronostico en enfermos con ICC y se documenté que
en enfermos con TPG > de 12mmHg y DPG>7 mmHg la sobrevida era baja la cual era comparable con
aquellos enfermos con HAP sin tratamiento; incluyendo algunos cambios histopatoldgicos de remodelado
vascular como hipertrofia de la media engrosamiento de la intima y proliferacién de la adventicia;
determinado de esta manera se establecié que el DPG puede ser un factor independiente predictor de
sobrevida con un punto de corte < a 7mmHg. Con base en estos hallazgos el quinto simposio mundial
sobre HAP en Niza, Francia definid los conceptos claramente de HP precapilar ( <25mmHg) y Postcapilar
(>25mmH), postcapilar aislada con DPG <7mmHg y postcapilar combinada como DPG > de 7 mmHg y

PVR >3 Uw "

Algunas controversias en relacion al DPG fueron estipuladas por Tampakakis, et al, en el que se observo
mal prondstico en pacientes con HP e ICC con DPG <de 7mmHg '8 esto no esta del todo en contradiccion
con lo estipulado por Gerges B quien reportd precisamente un riesgo relativo para sobrevida corregido
para la edad, genero, isquemia y tasa depuracion de creatinina, con valor predictivo estadisticamente
significativo para valores bajos y altos de DPG; por lo tanto la sobrevida se ve afectada en caso que el

DPG sea mas bajo o mas alto de lo normal (7mmHg).
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Se debe hacer mencién de dos conceptos de manera primordial con el fin de entender la fisiologia
pulmonar y los estipulado por Gerges y Tampakakis; el primero, es que la circulacion pulmonar y
particularmente el VD se encuentran sometidos a dos fuerzas primordiales; la pulsatil (PAC), ejercida por
la distensibilidad de los vasos sanguineos y /a resistiva (PVR), que es propiamente el efecto ejercido por
las porciones distales de las arterias pulmonares, creando asi las resistencias vasculares pulmonares; la
relacion que existe entra estas dos en su constante con el tiempo (RC) es paralela, sin embargo
inversamente proporcional; por lo que en los efectos de incremento crénico en las presiones de llenado
del VI y su correspondiente trasmision hacia la circulacién pulmonar afectara en primer orden la capacidad

de distension de los vasos pulmonares antes que inducir incremento en las PVR".

El segundo, recordar que el DPG es una medicion que se origina a partir de la resta de la Presién diastolica
pulmonar menos la presion de cuia, de manera complementaria recordar que la distensibilidad (o) de los
vasos pulmonares (capacidad que tiene un vaso de dilatarse por cada mmHg de presién ejercida) juega
un papel fundamental al momento de estimar los gradientes vasculares pulmonares; con base en esto
debemos recordar la relacién que mantienen el DPG y a. A mayor o menor sera el DPG ya que las
arterias al conservar su capacidad de distensién amortiguaran el efecto del incremento de las presiones
de llenado del VI y conservaran presion diastélica pulmonar y por consiguiente disminucién del DPG (a <
TAP diastolica y PCP =/> ,DPG sera menor); por otra parte si el efecto de a se pierde ( en casos de ICC)
esto inducira incremento en cifras de TAP diastélica mayores con un correspondiente incremento de PCP

, ho generara cambios en el DPG e

Es por esto que valores muy bajos de DPG pueden ocurrir en incrementos rapidos de PCP con unos
incrementos mas discretos en la presion diastolica de la arteria pulmonar y mPAP; todo esto secundario a
un o conservada''. Por lo tanto, el papel del DPG como factor prondstico aun no esta claramente
determinado. Ademas, se ha determinado que la capacidad adaptativa del VD a un incremento en la
postcarga tiene un papel en el prondstico en la sobrevida mas significativo que los gradientes de presién

pulmonar 19.20
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Con base en esto se debera considerar la medicion tanto de la a (RC) y del acoplamiento ventriculo arterial
del VD como factores predictores en la sobrevida de los pacientes con HP postcapilar. En la actualidad
dichas mediciones se pueden hacer mediante métodos no invasivos con adecuad correlacién clinica con
aquellos métodos invasivos; un ejemplo es la medicibn mediante ecocardiografia de la relacion
TAPSE/sPAP la cual no traduce de manera efectiva la contractilidad del VD (acoplamiento VA del VD) y

su correlacion clinica tanto con la a y PVR 2

En la practica clinica, los errores de clasificacion de HP —-HFpEF como HAP, asi como el inicio de terapias
especificas para HAP en estos pacientes es mucho mas comun de lo esperado. Esto es porque el perfil
clinico de los enfermos es muy parecido y cada vez encontramos mas enfermos con HAP asociados a
factores de riesgo CV; ademas existen potenciales factores confusores que debemos tomar en cuenta al
momento de evaluar este tipo de enfermos; las recomendaciones del consenso de Niza incluye adecuada
verificacion en la medicién de la PCP, excluir aquellos factores que previenen una adecuada lectura de la
PCP como lo son el uso de diuréticos ( artificialmente disminuyen PCP o D2VI), la presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica ( grandes variaciones de las presiones de llenado con la
respiracion), fibrilacion auricular ( variacion de volumen latido a latido, presencia de regurgitacion mitral),
deformaciones toracicas ( punto de referencia para el punto cero es dificil) y la obesidad.
Las recomendaciones actuales al momento de realizar cateterismo derecho consisten en realizar las tres
oy ‘I‘I:

1.- Confirmar la presencia de Hp con mPAP > 25mmHg.

2.- Complementar la hemodinamica pulmonar, lo cual consiste en realizar mediciones de

PAP (sistélica, diastolica y media), presion de la auricula derecha, gasto cardiaco e indice

cardiaco, , SVO2, TPG, DPG y PVR.

3.- Caracterizar la HP, esto es determinar si se trata de precapilar o postcapilar, asimismo

determinar si el componente postcapilar es aislado o combinado.

Realizar esta secuencia resulta crucial con el fin de establecer adecuadamente el diagndstico y orientar el
tratamiento de manera objetiva. Es importante mencionar que como es bien sabido, las presiones de
llenado del VI depende de la precarga, por lo tanto, la PCP o la D2VI, se pude ver afectada en pacientes

con ICC, es decir puede dar lecturas erroneas y no detectar aquellos enfermos con componentes
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postcapilares; es por esto que los pacientes en quienes se sospeche HFpEF con lecturas de PCP < de 15

mmHg puedan ser sometidos a un reto de liquidos con el fin de desenmascarar PVH "

Evolucion clinica e intervenciones terapéuticas actuales

El impacto prondstico de la HP y la funcién del VD en HP asociada a IC, condicionan la razén para la cual
mantener a la HP como objetivo terapéutico principal como agregado a la terapia especifica para los

factores de riesgo cardiovasculares y tratamiento adyuvante para IC "

A pesar de todas las investigaciones actuales, el diagnéstico y tratamiento resulta un reto para el cardiélogo
clinico y por lo tanto aun no se han establecido estrategias terapéuticas que tengan impacto en la evolucién

de la enfermedad en HFpEF.

El impacto clinico que tienen el control de las presiones de llenado del VI y la PAP sobre el prondstico
merecen nuestra atencidon con el fin de identificarlos como blancos terapéuticos. ElI Optimizar las
estrategias terapéuticas ya sean farmacoldgicas o invasivas (Terapia de resincronzaciion, dispositivos de
asistencia ventricular, correccion percutanea de valvulopatia o desfibrilador automatico implantable , por
lo general ayudan a disminuir las presiones de llenado del VI con una sustancial reduccion en la trasmisién
de la presién venosa pulmonar al circuito arterial pulmonar. " Esto se observo en el estudio CHAMPION
en el cual se condiciond a la PAP como objetivo terapéutico primario, condicionando de esta manera una

reduccion en las tasas de hospitalizaciones por ICC 2.2

El papel de la terapia especifica para HAP en Insuficiencia cardiaca. Evidencia actual

Con base en el impacto prondstico de la HP y de la funcidn del VD en IC parece inminente que iniciar
terapias especificas en HAP como coadyuvantes en IC sea parte de la practica clinica diaria; cabe ser
mencionado que ninguna terapia especifica para HAP ha sido aprobada para el tratamiento de HP grupo
2. La principal preocupacién al utilizar estos farmacos es que al momento de disminuir la resistencia
vascular incrementara el flujo pulmonar lo cual en el contexto de incremento de presiones de llenado del

VI puede condicionar edema pulmonar e inducir falla cardiaca descompensada”'
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A pesar de estas condiciones algunos estudios clinicos han sido llevado a cabo, de manera particular se
han evaluado la seguridad y eficacia de los antagonistas de receptores de endotelina (ERA) y prostanoides,

no han demostrado utilidad y al contrario en algunos casos, han probado ser dafiinos ".24

El estudio FIRST investigé la utilidad de prostanoides (Epoprostenol IV) en pacientes con Hp e HFrEF;
este estudio tuvo que ser suspendido prematuramente por observar tendencia en la mortalidad de los
pacientes del grupo de tratamiento en relacién al grupo control con placebo "

En relacion a los ERAs, se han realizado estudios en pacientes con IC (indistintamente HFrEF o HFpEF),
independientemente de la presencia de HP. La unica evidencia actual acerca del efecto de ERA con
HFpEF demostré incrementd en el edema; asi que de esta manera el impacto real de los ERA en HP e
ICC aln no esta determinado ''. Actualmente se encuentra en conduccion el estudio MELODY
(NCT02070991), con el fin de determinar la seguridad y eficacia de Macitentan en HP postcapilar

combinada y HFpEF "

Por lo tanto, la ventaja y el aporte del siguiente trabajo es conocer el efecto de los ERA en pacientes con
HP precapilar y postcapilar (combinada y aislada); siendo de cierta manera una base o estudio preliminar
que ayude a predecir los resultados del estudio MELODY.

La evidencia actual mediante el estudio RELAX analizé a los enfermos con HFpEF en tratamiento con
sildenafil; este estudio no demostré mejoria en la calidad de vida ni clase funcional, sin embargo, se
consideraron enfermos sin HP %,

Por otro lado, existe evidencia que el uso de sildenafil puede mejorar parametros hemodinamicos y clase
funcional en pacientes con HP postcapilar, importantemente la funcién de VD se puede ver mejorada por
el efecto de sildenafil al incrementar la distensibilidad arterial pulmonar, asi como por el efecto lusiotrépico
que este tiene al mejorar la fosforilaciion de la titina y de esta manera mejorar la relajacion del VI y

mejorando la funcion diastolica 293031

De manera alternativa para la via del NO existe el uso de Riociguat, de manera particular en pacientes con

HP postcapilar, el estudio LEPHT no demostré adecuada reduccion de PAP vs placebo, sin embargo,
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demostré un incremento sustancial en el gasto cardiaco reduciendo de esta manera las PVR, asimismo,

el estudio DILATE demostré los mismos efectos del Riociguat en este tipo de enfermos®>.

En relacion a los estudios clinicos, es preciso mencionar que en la mayoria de estos estudio, excluyen
enfermos con mas de tres factores de riesgo CV aun en presencia de HP, a este grupo de enfermos,
McLaughlin y cols, los determinaron como HAP con fenotipo atipico y observaron que este grupo de
enfermos, comparten diversas caracteristicas clinicas con aquellos enfermos con HP por HFpEF, ademas
de compartir el curso clinico y respuesta clinica a la terapia especifica para HAP idéntica con aquellos

pacientes de HAP tipica ( < de 3 factores de riesgo cardiovasculares)25.

Con base en esta diferenciacion en el afio 2016, el registro COMPERA analizé el efecto de la terapia
especifica en pacientes con HP tipica, atipica y aquellos con componente postcapilar (HP-HFpEF) 26,27,
En este estudio se observé que el 84 % de los pacientes con HAP tipica tenian tratamiento con inhibidores

de PDES, 4.8% con ERA y 6% con Prostanoides.

En relacién a los pacientes con HAP atipica el uso de los farmacos especificos para HAP fue similar con
aquellos enfermos con HP y HFpEF, con | excepcion de que los enfermos con HP — HFpEF tenian un uso
significativamente menor de ERA % La terapia combinada fue utilizada en el 44% de los casos de HP

tipica, 26% en enfermos con HAP atipica y 7% de los casos de Postcapilar "2

Se ha observado que después de 5 afios de inicio del tratamiento especifico para HAP no existio diferencia
entre mortalidad en ninguno de los grupos; sin embargo, en pacientes con HAP tipica y atipica tuvieron
mortalidad asociada a complicaciones propias de la HAP a diferencia de los enfermos con HP postcapilar

(56% VS 58% VS 32%) .

En pacientes con IC, la presencia de HP resulta ser determinante para el prondstico y para aquellas
complicaciones potencialmente mortales; situaciones que en la actualidad resultan infra estimadas en la
comunidad cardiolégica médica. Con base en la creciente incidencia de ICC y primordialmente HFpEF,
resulta imperativo conocer las interacciones, asi como las implicaciones pronosticas de la HP y disfuncién

del VD en este tipo de enfermos y de esta manera establecer estudios clinicos que nos permitan establecer
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con base en la evidencia nuevas o mejoras en las estrategias terapéuticas de estas entidades clinicas.

Sobretodo ejercer un adecuado uso de farmacos especificos para cada entidad clinica.

El tiempo de evolucion de progresion de HP postcapilar hacia un componente precapilar resulta
desconocido y requiere mas investigaciones, asimismo, se requieren conocer que situaciones clinicas
generan mayor susceptibilidad en la circulacion pulmonar para los pacientes de progresar de un
componente postcapilar aislado hacia un componente postcapilar o precapilar; esto con el fin de predecir

que enfermos con ICC presentaran HP y /6 disfuncién de VD.

Justificacion
La HP asociada a cardiopatia izquierda o hipertension venosa pulmonar (HVP) representa la causa mas
comun de HP.
A pesar de que existen terapias especificas que modifican el curso de la enfermedad en HAP, esta terapia
no ha demostrado eficacia e incluso pueden ser perjudiciales en enfermos con HP del grupo 2 (insuficiencia
cardiaca de fraccién reducida o insuficiencia cardiaca con funcién preservada).
En la practica clinica actual, es comun encontrar errores en la clasificacion y tratamiento de los pacientes
con HP; en particular, es comun encontrar enfermos catalogados con HAP y que reciben terapias
especificas para HAP de manera inapropiada, afectando el pronéstico y la sobrevida.
Es por lo tanto, crucial realizar una reclasificacion y de esta manera conocer las caracteristicas clinicas y
de supervivencia de los enfermos con ICC (particularmente HFpEF), en sospecha de hipertensioén arterial

pulmonar.

Pregunta de investigacion

¢Cual es el curso clinico y las caracteristicas clinicas de los enfermos con insuficiencia cardiaca de

funcioén preservada con sospecha inicial de HAP?
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Objetivos

El presente estudio, tiene como objetivo primordial realizar un analisis de las caracteristicas clinicas de los
enfermos con HP mediante el cual nos permitan detectar sujetos con hipertension pulmonar secundaria a
insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsidon conservada y de esta manera realizar una reclasificacion

de los enfermos con HP.

Por otra parte, como objetivos exploratorios, se detectaran que grupo de enfermos tienen mayor
susceptibilidad a complicaciones a largo plazo definidos como mortalidad o disfuncién de VD con base, en
el grupo de clasificacion de HP y respuesta a la terapia especifica. Asimismo, se pretenden conocer las
caracteristicas clinicas que tengan implicacion en el prondstico de los pacientes con HP mediante un

analisis de supervivencia.

Material y métodos

Estudio observacional, retrolectivo, longitudinal. Se analizaron los expedientes de los 299 pacientes
registrados en el Instituto Nacional de Cardiologia (INC) con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar
(Grupo 1) desde 1994. Se descartdé todo paciente con cardiopatias de lado izquierdo con disfuncién
ventricular, definido por Fraccion de expulsién menor a 45%, valvulopatia adrtica y/o mitral; asimismo se
descartaron enfermos con cardiopatia isquémica; se descartaron pacientes con neumopatias intersticiales

y enfermos con enfermedad tromboembolica crénica y demas padecimientos de HP grupo 5.

Se analizaron los datos demograficos como edad, genero, fecha de nacimiento, nivel socioeconémico del
INC, fecha de diagndstico, fecha de ultimo seguimiento, definido por ultima visita en consultorio, fecha de
muerte o fecha de ultima visita en caso de pérdida de seguimiento. En aquellos enfermos con pérdida de
seguimiento se comunicé de marea directa via telefénica con el fin de conocer el status actual y motivo de

falla en la pérdida del seguimiento.

En relacién a las variables clinicas se realizaron mediciones de antropometria con base en indice de

superficie corporal y se catalogaron con peso normal, bajo, sobrepeso y obesidad, con la clasificacién
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vigente de la Organizacion mundial de la salud. Se identificaron unicamente las causas de HAP (grupo 1)

cardiopatias congénitas, HAPF, HAPi, HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo.

Las variables clinicas evaluadas fueron las siguientes: Se clasificé la categoria de HP como Precapilar <
de 15 mmHg; postcapilar con PCP (>15mmHg), Postcapilar aislada (PCP> 15mmH, DPG <7 mmHg, PVR

< de 3Uw); Postcapilar combinada (PCP > 15mmHg, DPG > 7 mmHg, PVR > 3 u W).

Se determinaron enfermedades cronico como hipotiroidismo, diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, historia de cardiopatia estructural del VI, como factores de riesgo cardiovascular, asimismo se
evalud la presencia de falla del VD y se determiné la clase funcional al diagnéstico mediante la clasificacion

de New York Heart Association.

Se tomaron en cuenta las siguientes variables del estudio hemodinamico; presion media de la arteria
pulmonar (mmHg), gasto cardiaco, presion en cufia, en casos en los cuales no se tuviera la medicion de
la cufa se tomod en cuenta la presioén telediastélica del VI (D2VI), presidon media de la auricula derecha,
tomando en cuenta como factores de mal prondstico presién media de la AD > de 18mmHg, resistencias
vasculares pulmonares (PVR) en unidades Wood (uW), gradiente diastdlico pulmonar y gradiente
traspulmonar (mmHg). Las variables por ecocardiografia se tomaron los diametros diastdlicos tanto de VI
y VD, asimismo, se obtuvo la relacion VD/VI, derrame pericardio y movimiento paraddjico septal.

Se evaluaron biomarcadores bioquimicos como sodio, proteina C reactiva, ADE y bilirrubina total. Se
consideraron las caracteristicas del tratamiento, en relacion a terapia combinada, uso de ERA,

prostanoides, Selexipag, Riociguat e inhibidores de la PDE 5.

Anadlisis estadistico

Se realiz6 un analisis primario de los datos donde se verificaron errores de captura y datos faltantes. No se excluyeron sujetos
en este analisis.

Se realizaron pruebas graficas y pruebas numéricas de Shapiro Wilk para comprobar la distribucion de las variables
cuantitativas y verificar el supuesto de normalidad.

Se realizaron analisis descriptivos mediante media o mediana, segun se tratara de variables continuas o discretas, asi como

desviacion estandar para variables numéricas y se describieron las proporciones en las variables categodricas.
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Posteriormente se realizaron pruebas bivariadas para la comparaciéon entre las 3 categorias de hipertension pulmonar
(Postcapilar [combinada y aislada), Precapilar tipica y Precapilar atipica), las pruebas se hicieron mediante prueba de varianza
de una via ANOVA, si las variables numéricas cumplian el supuesto de normalidad o mediante prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis en caso contrario.1 Las variables categéricas se compararon mediante pruebas de Ji cuadrada o test exacto
de Fisher cuando las celdas esperadas fueron <5.1 Consideramos estadisticamente significativas aquellos valores de p<0.05.
Se evaluaron también las caracteristicas de los sujetos con hipertensién pulmonar estratificado por estatus de muerte, y
efectuamos pruebas bivariadas de comparacion de ambos grupos mediante prueba de T de student en el caso de variables
numéricas que cumplen con el supuesto de normalidad o prueba U de Mann Whitney para aquellas que no lo cumplen. Las
variables categoricas fueron evaluadas mediante prueba de ji cuadrada o Test exacto de Fisher en el caso de que las celdas
esperadas fueran <5.
Se realizaron un analisis exploratorio de comparacion de los grupos mediante graficas de tiempo de supervivencia definiendo
al tiempo como al transcurrido en meses desde el inicio de diagnostico de la hipertension pulmonar hasta la ocurrencia de
falla o censura.
La falla la definimos como la ocurrencia de la muerte y la censura se consideré como aquellos que continuaron vivos o a
aquellas perdidas en el seguimiento. Posteriormente, utilizamos el método estadistico de Kaplan Meier, comparando las
diferencias con la prueba estadistica de Log Rank (basada en Mantel-Haenszel). Para estas curvas, fue calculada la mediana
del tiempo al evento, con intervalo de confianza del 95%.
Modelos de riesgos proporcionales de Cox fueron ajustados para evaluar asociaciones entre el tiempo de supervivencia y
factores demograficos, antropométricos, de laboratorio y clinicos al momento en que se realizé el diagndstico (tiempo basal).
De esta manera obtuvimos hazard ratios (HR) con un intervalo de confianza al 95%, consideramos coeficientes
estadisticamente significativos aquellos que muestran un valor de p <0.05. El modelo ajustado puede definirse mediante la
siguiente ecuacion:

h (t)= ho (t) exp (SA + Ad + Co)
Donde':
ho (t)= Riesgo basal en funcién de tiempo
SA= Vector de covariables del ambito sociodemografico

Ad= Vector de covariables del ambito antropométrico

Co= Vector de covariables del ambito clinico

Posteriormente, se llevaron a cabo pruebas diagnosticas del modelo mediante residuos de Schonfeld evaluando el supuesto
de riesgos proporcionales y pruebas de bondad de ajuste mediante residuos de Cox-Snell y residuos de Devianza, dichas
pruebas mostraron un buen ajuste de los modelos propuestos. Se verificé la influencia de valores extremos detectados a
partir de la bondad de ajuste; no encontrando modificaciones a los HR de los modelos suprimiendo la informacién de dichos

sujetos.

El andlisis estadistico fue ejecutado con el programa Stata v 14.
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Resultados
Los resultados del presente estudio se dividen en dos partes; el primer analisis va en relacién a la
descripcion y diferencias clinicamente significativas, creando correlaciones clinicamente significativas
entre los enfermos con Hp pre y postcapilar. La segunda parte sera el analisis de supervivencia de los
sujetos con HAP en comparacion con aquellos enfermos que fueron reclasificados como HP grupo 2
(postcapilar).

Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblaciéon

Total de sujetos (n=299)

Caracteristicas Media + D.E. N(%)
Sociodemograficas
Sexo

Hombre 53(17.73%)

Mujer 246(82.27%)

Edad (afios) 38.52+ 14.61
Mediana de edad (RI) 38.26 (28.10-48.79)
Categoria de nivel socioeconémico (NSE) 2.16+ 1.59
Mediana de NSE (RI) 2(1-3)

Categorias de edad

<20 afios 44(14.81%)
20-29 afios 38(12.79%)
30-39 afios 87(29.29%)
40-49 arios 62(20.88%)
50-59 afios 42(14.14%)

60 afios y mas 24(8.08%)

Antropométricas
IMC (Kg/m2) 24.08+ 4.77
Categorias de IMC

Peso normal 148(51.57%)
Peso bajo 31(10.8%)
Sobrepeso 77(26.83%)
Obesidad 31(10.8%)

Clinicas

Categoria de Hipertensién pulmonar

Postcapilar (combinada y aislada) 41(13.71%)

Precapilar atipica

Precapilar tipica

26(8.7%)
232(77.59%)
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HT arterial pulmonar primaria

Idiopatica/hereditaria
Congénita
Del tejido conectivo

Otras causas

157(52.51%)

96(32.11%)

33(11.04%)
13(4.35%)

Hipotiroidismo

73(24.41%)

Diabetes

24(8.03%)

Hipertension arterial sistémica

45(15.01%)

Hist. de enfermedad estructural cardiaca izq

26(8.7%)

Falla del ventriculo derecho

76(25.42%)

NYHA al diagnéstico

Clase | 71(23.83%)
Clase Il 151(50.67%)
Clase lll 70(23.49%)
Clase IV 6(2.01%)

Fallecidos

64(21.4%)

Cateterismo

Resist. Vascular Pulmonar (U. Wood) 13.57+ 8.47
Presién media de la arteria pulmonar (mmHg) 63.56+ 21.19
Presién media de la auricula der. (mmHg) 9.24+ 10.91

Presion media de la auricula der. (>18mmHg)

19(7.54%)

Gasto cardiaco (L/min) 4.62+ 1.93
Cufiia (mmHg) 9.78+ 5.31
Gradiente transpulmonar (mmHg) 53.81+ 21.27
Gradiente diastélico (mmHg) 30.16 + 14.30
Ecocardiograma

Diametro diastélico del ventriculo der.(mm) 45.27+ 9.76
Diametro diastdlico del ventriculo izq. (mm) 36.39+ 8.32
Relacién VD/VI 1.56+ 3.17

Derrame pericardico

37(15.74%)

Movimiento paraddjico del septum

118(48.16%)

Resultados de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 0.89+ 0.27
Proteina C reactiva (mg/dl) 13.95+ 40.21
Sodio (meq) 139.11+ 4.03
ADE (%) 14.95+ 2.56
Bilirrubina total (mg/dl) 1.32+1.72
Lapso de tiempo

Tiempo transcurrido en meses desde el dx. 91.44+ 88.53
Tiempo transcurrido en afios desde el dx. 7.52+7.28
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Tratamiento

Terapia combinada 153(51.86%)
Blogueadores de los canales de calcio 38(12.71%)
Antagonista del receptor de endotelina 98(32.78%)
Prostacliclina oral 25(8.42%)
Selexipag 5(1.67%)
Riociguat 4(1.34%)
Inhibidor de la fosfodiesterasa 145(48.49%)

En nuestro registro se puede observar que el 82% de los casos con HP fueron femeninos con una mediana
de edad de 38 afos, de manera particular por grupo etario se observé que el 50% de los enfermos se
encontraban de los 30-49 afios de edad. Por otra parte, se observé IMC de 24% como mediana con un

36% de los enfermos con sobrepeso y obesidad.

En relacion a las variables clinicas se observé que el 86% de los enfermos fueron reclasificados con HAP,
de este grupo de enfermos a su vez se subdividieron en tipicos (77%) y atipicos (9%); por otra parte, el
14% de los enfermos con sospecha inicial de HAP fueron reclasificados con HP postcapilar (combinada y
aislada). (Ver Fig. 1)

Figura 3.- Categorias de Hipertensiéon Pulmonar
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Postcapilar (combinada 'y Precapilar atipica Precapilar tipica
aislada)

Del grupo de enfermos con HAP se observo que el 52% de los enfermos tenian HAPi, el 32% con
cardiopatias congénitas, 11% con enfermedades del tejido conectivo y 4% otras causas (inducido por
drogas e infeccion por VIH) (Ver Fig. 2). En relacion a factores de riesgo cardiovasculares ser observo que
el 15% del enfermo tenian concomitantemente HAS, asimismo, se evalu6 que unicamente el 8% de los
enfermos tenian diabetes mellitus 2. En cuanto al curso clinico de los enfermos evaluados el 25% present6

falla de ventriculo derecho, con una mortalidad reportada de 21.4% de manera global
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Figura 2.- Categorias de HAP

= |diopatica/hereditaria = Congénita = Del tejido conectivo = Otras causas

En relacién a la evaluacion invasiva mediante cateterismo derecho se observé que de manera global los
enfermos presentaban PRV de 13.5u W, con una mPAP de 64mmHg, RAP de 9.24mmHg, sin embargo,
de manera especifica se observé que el 7.54% de los enfermos presentaron como dato de mal pronéstico
RAP > de 18mmHg; el gasto cardiaco promedio fue de 4.6l/min, con los correspondientes gradientes de

presion pulmonar: DPG 30.16mmHg y TPG 53.81mmHg.

En cuanto a la evaluacion no invasiva, de los parametros disponibles para su evaluacién encontramos
diametro diastolico del VD de 45.2mm, y diametro diastélico de VI de 36.39, lo que condiciona una relacién
VD/VI promedio de 1.56; el 15% de los enfermos presentaron derrame pericardico y el 49% de los
enfermos presentaron movimiento septal paraddjico. Por otra parte, se evaluaron parametros bioquimicos,
creatinina con un valor medio de 0.89mg/dl, PCR de 13.95 mg/dl, Na de 139 mEq, ADE 15% vy bilirrubina

total de 1.32mg/dl.

En relacion al tratamiento el 52% de los enfermos recibieron terapia combinada, con el 13% con inhibidores
de canales de calcio, 33% ERA, el 8% con prostanoides, 1% recibié Selexipag, el 1% Riociguat y el 49%
recibieron iPDES. En general lo enfermos fueron evaluados con un tiempo en afos trascurrido desde el

diagndstico promedio de 77.5 afios; hecho que pude ser comparable con el estudio COMPARE. (Ver tabla

1yfig 3)
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Figura 3.- Uso de farmacos especificos para HAP
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Tabla 2.- Analisis con pruebas bivariadas

Postcapilar

(combinada y aislada)

Precapilar atipica

Precapilar tipica

(n=41) (n=26) (n=232)

Media + D.E. Media_+ D.E. Media+ D.E
Caracteristicas N(%) N(%) N(%) p
Sociodemograficas
Sexo 0.39
Hombre 8(19.51%) 2(7.69%) 43(18.53%)
Mujer 33(80.49%) 24(92.31%) 189(81.47%)
Edad (afios) 39.74+ 13.39 47.93+ 15.27 37.24+ 14.39 <0.01
Mediana de edad (RI) 39.28(32.15-48.56) 49.02(36.38-61.83) 37.53(26.27-47.33)
Categoria de nivel
socioeconémico (NSE) 2.12+1.72 2.19+1.20 2.16+ 1.61 0.98
Mediana de NSE (RI) 2(1-2) 2(1-2) 2(1-3)
Categorias de edad 0.01
<20 afios 2(4.88%) 2(7.69%) 40(17.39%)
20-29 afios 5(12.2%) 1(3.85%) 32(13.91%)
30-39 afios 16(39.02%) 7(26.92%) 64(27.83%)
40-49 afios 9(21.95%) 4(15.38%) 49(21.3%)
50-59 afios 6(14.63%) 5(19.23%) 31(13.48%)
60 afios y mas 3(7.32%) 7(26.92%) 14(6.09%)
Antropométricas
IMC (Kg/m2) 241+ 4.41 31.2+6.09 23.25+ 3.92 <0.01
Categorias de IMC <0.01
Peso normal 16(43.24%) 3(11.54%) 129(57.59%)
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Peso bajo

5(13.51%)

0

26(11.61%)

Sobrepeso 12(32.43%) 7(26.92%) 58(25.89%)

Obesidad 4(10.81%) 16(61.54%) 11(4.91%)

Clinicas

HT arterial pulmonar

primaria 0.02
Idiopatica/hereditaria 31(75.61%) 12(46.15%) 114(49.14%)

Congénita 8(19.51%) 7(26.92%) 81(34.91%)

Del tejido conectivo 1(2.44%) 6(23.08%) 26(11.21%)

Otras causas 1(2.44%) 1(3.85%) 11(4.74%)

Hipotiroidismo 9(21.95%) 19(73.08%) 45(19.40%) <0.01
Diabetes 1(2.44%) 19(73.08%) 4(1.72%) <0.01
Hipertension arterial

sistémica 6(14.63%) 24(92.31%) 15(6.47%) <0.01
Hist. de enfermedad

estructural cardiaca izq. 8(19.51%) 2(7.69%) 16(6.90%) 0.03
Falla del ventriculo

derecho 15(36.59%) 5(19.23%) 56(24.14%) 0.18
NYHA al diagnostico 0.41
Clase | 7(17.07%) 10(38.46%) 54(23.38%)

Clase Il 21(51.22%) 9(34.62%) 121(52.38%)

Clase llI 12(29.27%) 7(26.92%) 51(22.08%)

Clase IV 1(2.44%) 0 5(2.16%)

Fallecidos 16(39.02%) 5(19.23%) 43(18.53%) 0.01
Cateterismo

Resist. Vascular

Pulmonar (U. Wood) 14.4+ 7.75 11.93+ 6.66 13.54+8.79 0.63
Presion media de la

arteria pulmonar (mmHg) 69.18+ 21.73 61.92+ 21.22 62.7+ 21.02 0.19
Presion media de la

auricula der. (mmHg) 13.61+ 13.96 10.54+ 7.95 8.15+ 10.29 0.01
Presion media de la

auricula der. (>18mmHg) 10(25.64%) 2(8.70%) 7(3.68%) <0.01
Gasto cardiaco (L/min) 3.89+ 1.63 4.98+ 1.85 4.74+1.97 0.03
Cufia (mmHg) 18.71+ 4.55 8.54+ 2.21 7.79+ 3.07 <0.01
Gradiente transpulmonar

(mmHg) 50.6+ 21.96 51.44+ 22.33 54.85+ 21.02 0.46
Gradiente diastolico

(mmHg) 26.86+ 18.17 28.81+ 14.39 31.09+ 13.21 0.22
Ecocardiograma

Diametro diastolico del

ventriculo der. (mm) 43.79+ 10.39 44.53+ 8.68 45.59+ 9.77 0.63
Diametro diastolico del

ventriculo izq. (mm) 36.48+ 9.56 38.18+ 6.73 36.22+ 8.25 0.65
Relaciéon VD/VI 3.07+ 8.68 1.27+ 0.41 1.34+ 0.51 0.03
Derrame pericardico 5(15.62%) 5(26.32%) 27(14.67%) 0.37
Movimiento paraddjico

del septum 20(60.61%) 6(33.33%) 92(47.42%) 0.15
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Resultados de

laboratorio

Creatinina (mg/dl) 0.91+0.27 0.86+ 0.19 0.88+ 0.27 0.73
Proteina C reactiva

(mg/dl) 7.9+ 11.14 23.2+ 49.56 13.39+ 41.74 0.58
Sodio (meq) 138.7+ 4.52 140.33+ 4.89 139.06+ 3.83 0.36
ADE (%) 15.31+ 3.21 14.5+ 1.39 14.94+ 2.54 0.58
Bilirrubina total (mg/dl) 1.79+ 2.68 1.24+ 1.26 1.23+ 1.5 0.28
Lapso de tiempo

Tiempo transcurrido en

meses desde el dx. 67.6+ 59.88 99.52+ 100.33 94.82+ 91.05 0.17
Tiempo transcurrido en

anos desde el dx. 5.56+ 4.92 8.18+ 8.25 7.79+7.48

Tratamiento

Terapia combinada 25(60.98%) 14(56%) 114(49.78%) 0.51
Bloqueadores de los

canales de calcio 3(7.32%) 6(23.08%) 29(12.50%) 0.17
Antagonista del receptor

de endotelina 20(48.78%) 6(23.08%) 72(31.03) 0.05
Prostacliclina oral 4(9.76%) 0 21(9.13%) 0.28
Selexipag 0 0 5(2.16%) NE
Riociguat 0 1(3.85%) 3(1.29%) 0.4
Inhibidor de la

fosfodiesterasa 17(41.46%) 15(57.69%) 113(48.71%) 0.44

En cuanto el analisis por pruebas bivariadas (Ver tabla 2) observamos que no existié ninguna diferencia
entre géneros; sin embargo, con cierta tendencia a una mayor prevalencia con el género femenino,
probablemente en relacién a la incidencia; no existié ninguna diferencia estadisticamente significativa con
el nivel socioecondmico. Cuando se evalué incidencia por edad, observamos que estas entidades tienen
cierta evolucion en el tiempo, esto es, las primeras tres décadas de la vida los casos de HP precapilar
tipica tienen mayor indecencia sobre las otras dos; durante la tercera y cuarta década de la vida los casos
de HP postcapilar fueron los predominantes y durante la quinta y sexta décadas de la vida la incidencia

fue mayor con los pacientes con HP precapilar atipica; todo esto estadisticamente significativo.

Esto puede ir en relacién a los factores de riesgo cardiovasculares propios de la raza hispana; como se
demostré a nivel mundial por lo general los casos Hp son mas comunes en las primeras dos décadas de
la vida y la mayor incidencia de los casos de HP postcapilar atipica durante la 5 y sexta década de la vida
puede ir en relacidn a que es la propia evolucién de los casos con HP precapilar tipica aunado a los factores

de riesgo CV comunes en la poblacién general.
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En relacién a las variables clinicas, realmente no existe ninguna categoria de HAP que domine sobre la
otra en cuanto a su presentacion clinica en relacion a su reclasificacién como postcapilares o pre capilares.
Sin embargo, cuando evaluamos los factores de riesgo, observamos que los enfermos con HP precapilar
atipica tienen mayor IMC con promedio de 31.2, aunado a una mayor incidencia obesidad con el 62%; sin
embargo, logramos observar una mayor incidencia de sobrepeso en enfermos con HP postcapilar con el
32%; todo esto ejemplifica claramente la correlacidn clinica entre el descontrol bariatrico y la Hp postcapilar

y precapilar atipica.

Asimismo, continuando con la evaluacién de factores de riesgo CV observamos que loe enfermos con HP
precapilar atipica tienen mayor incidencia de diabetes mellitus 2, HAS, hipotiroidismo; sin poder dejar en
claro si estas condiciones clinicas son factores de riesgo preestablecidos o consecuencias tanto de la
evolucion de la enfermedad o consecuencia de la terapia farmacoldgica. Cuando evaluamos la clase
funcional se observa claramente cémo va ligada con el pronéstico, es decir falla de VD y muerte; no existe
diferencia significativa en la clase NYHA sin embargo observamos una tendencia en enfermos con falla de
VD la cual es mayor en aquellos pacientes con HP postcapilar (37%), en estos enfermos observamos que
en el 32% de los casos la clase NYHA era llI-IV. Por otro lado, al observar a mortalidad, se nota una
tendencia a una mayor incidencia en los enfermos con HP postcapilar con el 39%; por lo tanto, se puede
concluir que los enfermos con HP postcapilar tienen mayor incidencia en mortalidad aunado a una peor

clase funcional y mayor incidencia de falla del VD.

La evaluacion hemodinamica, se observdé como se predecia que la presion en cufia o D2VI tiene un
impacto primordialmente en los enfermos con HP-postcapilar con una mediana de cufia de 18.7mmHg,
asimismo, los enfermos con HP postcapilar tiene como factor de mal prondstico incremento el RAP y
cuando esta presion es mayor de 18mmHg se torna estadisticamente significativa como factor de mal
prondstico en enfermos con HP postcapilar. A diferencia de otros estudios internacionales los gradientes

traspulmonar y diastélico no tienen impacto significativo.

Cuando se analizé la evaluaciéon no invasiva mediante ecocardiografia no se observa ningun dato que

refleje diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, la relacion VD/VI refleja una tendencia hacia

estar en 3.07*/- 8.7 en los enfermos con HP postcapilar; hecho que probablemente vaya en relacioén a la
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progresion de la enfermedad afectando el funcionamiento del VD, traducido clinicamente como dilatacién,
correlacion clinica con falla de este. Los analisis bioquimicos no demostraron significancia estadistica

entre los grupos.

El analisis en relacién a la terapia, de manera grupal no observamos ninguna significancia estadistica; sin

embargo, podemos observar la tendencia que existié en aquellos enfermos con HP postcapilar con el uso

de ERA, ya que el 49% de estos enfermos se encontré bajo tratamiento con estos farmacos; sin encontrar

diferencias clinicamente significativas con el resto de los grupos y farmacos.

Analisis de supervivencia

Tabla 3.- Caracteristicas y diferencias clinicas de enfermos vivos con enfermos fallecidos

Vivos Fallecidos
(n=235) (n=64)
Media + D.E. Media + D.E.
Caracteristicas N(%) N(%) p*
Sociodemograficas
Sexo 0.54
Hombre 40(17.02%) 13(20.31%)
Mujer 195(82.98%) 51(79.69%)
Edad (afios) 39.33+ 14.75 35.56+ 13.77 0.06
Mediana de edad (RI) 39.17(29.34-49.29) 33.74(26.54-45.07)
Categoria de nivel socioeconémico (NSE) 2.15+ 1.68 2.20+1.22 0.08
Mediana de NSE (RI) 2(1-2) 2(1-3)
Categorias de edad
<20 afios 32(13.73%) 12(18.75%)
20-29 afios 29(12.45%) 9(14.06%)
30-39 afios 65(27.9%) 22(34.38%)
40-49 afios 51(21.89%) 11(17.19%)
50-59 afios 35(15.02%) 7(10.94%)
60 afios y mas 21(9.01%) 3(4.69%)
Antropométricas
IMC (Kg/m2) 24.07+4 .8 24.14+4.73 0.37
Categorias de IMC
Peso normal 127(55.7%) 21(35.59%)
Peso bajo 22(9.65%) 9(15.25%)
Sobrepeso 55(24.12%) 22(37.29%)
Obesidad 24(10.52%) 7(11.86%)
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Clinicas

Tipo de HT pulmonar 0.01
Postcapilar (combinada y aislada) 25(10.64%) 16(25%)
Precapilar atipica 21(8.94%) 5(7.81%)
Precapilar tipica 189(80.43%) 43(67.19%)
HT arterial pulmonar primaria <0.001
Idiopatica/hereditaria 118(50.21%) 39(60.94%)
Congénita 91(38.72%) 5(7.81%)
Del tejido conectivo 18(7.66%) 15(23.44%)
Otras causas 8(3.4%) 5(7.81%)
Hipotiroidismo 55(23.4%) 18(28.12%) 0.43
Diabetes 19(8.09%) 5(7.81%) 0.94
Hipertension arterial sistémica 35(14.89%) 10(15.62%) 0.88
Hist. de enfermedad estructural cardiaca izq 14(5.96%) 12(18.75%) <0.01
Falla del ventriculo derecho 33(14.04%) 43(67.19%) <0.001
NYHA al diagndstico <0.001
Clase | 68(29.06%) 3(4.69%)
Clase Il 113(48.29%) 38(59.38%)
Clase Il 48(20.51%) 22(34.38%)
Clase IV 5(2.14%) 1(1.56%)
Cateterismo
Resist. Vascular Pulmonar (U. Wood) 13.14+ 8.31 15.24+ 8.93 0.11
Presion media de la arteria pulmonar (mmHg) 62.29+ 21.52 68.25+ 19.39 0.02
Presién media de la auricula der. (mmHg) 8.81+ 10.73 10.97+ 11.59 0.01
Presién media de la auricula der. (>18mmHg) 14(6.9%) 5(10.2%) 0.43
Gasto cardiaco (L/min) 4.68+ 1.96 4.44+ 1.83 0.51
Cufia (mmHg) 9.1+ 4.91 12.13+5.97 <0.001
Gradiente transpulmonar (mmHg) 53.03+ 21.53 56.66+ 20.28 0.14
Gradiente diastolico (mmHg) 29.64+ 14.01 32.05+ 15.35 0.24
Ecocardiograma
Diametro diastélico del ventriculo der.(mm) 45.08+ 9.91 46.08+ 9.15 0.63
Diametro diastdlico del ventriculo izg. (mm) 36.82+ 8.22 34.84+ 8.57 0.13
Relacién VD/VI 1.29+ 0.49 2.62+7.02 0.05
Derrame pericardico 26(14.13%) 11(21.57%) 0.19
Movimiento paraddjico del septum 82(42.49%) 36(69.23%) <0.01
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Resultados de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 0.87+ 0.27 0.95+ 0.26 0.02
Proteina C reactiva (mg/dl) 16.57+ 46.17 6.36+ 8.58 0.84
Sodio (meq) 139.34+ 3.7 138.32+ 4.98 0.19
ADE (%) 14.86+2.42 15.28+ 3.05 0.76
Bilirrubina total (mg/dl) 1.31+1.84 1.35+ 1.18 0.5

Lapso de tiempo

Tiempo transcurrido en meses desde el dx. 98.13+ 93.14 66.83+ 63.74 0.01

Tiempo transcurrido en afios desde el dx. 8.07+ 7.66 5.49+ 5.24 0.01

Tratamiento

Terapia combinada 122(52.59%) 31(49.21%) 0.14
Bloqueadores de los canales de calcio 34(14.47%) 4(6.25%) 0.08
Antagonista del receptor de endotelina 70(29.79%) 28(43.75%) 0.03
Prostacliclina oral 15(6.41%) 10(15.87%) 0.02
Selexipag 5(2.13%) 0 0.23
Riociguat 3(1.28%) 1(1.56%) 0.87
Inhibidor de la fosfodiesterasa 117(49.79%) 28(43.75%) 0.39

Segun los datos recabados de supervivencia, 153 sujetos (51.1%) continuaron vivos en ultima fecha
registrada, 64 sujetos (21.4%) con HP fallecieron y 82 sujetos (27.4%) tuvieron pérdida del seguimiento.

En relacion a la supervivencia podemos analizar que la edad es una variable marginalmente significativa,
esto se evidencia ya que el promedio de edad de los enfermos que fallecieron fue de 36 afios vs 39 afios
de los enfermos vivos al seguimiento. De los enfermos con HAP es de mencionar que el subgrupo que
mayor supervivencia tienen son los enfermos con cardiopatias congénitas a diferencia de los enfermos
con HAP idiopatica y con enfermedades del tejido conectivo quienes presentaron mayor incidencia de

mortalidad, esto con significancia estadistica.

Por otro lado, los enfermos que fallecieron en nuestro registro en comparacion con los vivos, tuvieron una
mayor incidencia de cardiopatia estructural del lado izquierdo (19%), mayor incidencia de falla de VD (68%)

y peor clase funcional (NYHA lll, 34% vs 20% respectivamente).

En relacién a la evaluacion invasiva se observé que presion de cufia fue mayor en pacientes que fallecieron

en relacion con los vivos (12mmHg vs 9mmHg, respectivamente). La presién media de la arteria pulmonar

36



presentdé tendencia a ser mayor en los enfermos que fallecieron (68.25mmHg VS 62mmHg); de igual
manera la RAP demostré tendencia a ser mayor en los enfermos que fallecieron (68mmHg vs 62mmHg).
En cuestion a la evaluacion no invasiva, observamos relacion VD/VI demostré tener una tendencia hacia
los enfermos fallecidos (2.6 vs 1.2 respectivamente); sin embargo, el movimiento septal paraddjico
demostrd ser significativamente factor asociado a mortalidad, presente en un 69% de los pacientes que
fallecieron (42% de los pacientes vivos). No se observaron diferencias significativas con la evaluacion de

biomarcadores o estudios bioquimicos.

En relacion a la terapia recibida, existe una tendencia hacia los pacientes que fallecieron en comparacion
con los pacientes vivos con el uso de ERA (43.7% vs 30%, respectivamente) y prostanoides (15.8% vs
6.41%, respectivamente). Sin diferencias observadas en los pacientes bajo terapias combinadas, iPDES5 o

inhibidores de canales de calcio.

Lo pacientes que fallecieron en comparacién con los enfermos vivos demostraron tener un menor tiempo
transcurrido desde el diagndstico en meses (66 meses vs 98 meses) y afos (5 anos vs 8 anos), esto es

que los enfermos que fallecieron mas rapido en relacién a su contraparte.

Se evalud el tiempo de seguimiento de los enfermos, se observd que los sujetos vivos tuvieron un
seguimiento en promedio mayor, mas meses, en comparacion con los sujetos que fallecieron, lo que puede
traducir cursos de enfermedad mas térpidos, ya que los sujetos que fallecieron tuvieron eventos de
mortalidad relativamente mas rapidos; el promedio de seguimiento de los enfermos que fallecieron fue de
66.8 meses vs 98.13 meses de los enfermos vivos. El tiempo promedio de seguimiento de los sujetos fue

de 91.6 meses; con un maximo de 462 meses y minimo de 0.1 meses.

37



Figura 4.- Estimador de supervivencia
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Se mostrd la proporcion de sujetos que se mantuvieron vivos durante los meses de seguimiento. La
proporcién no disminuyen a menos del 50% a lo largo del seguimiento, observando una estabilidad en la

mortalidad a partir del mes 300. (Ver Fig 4).

Figura 5.- Funcién de Supervivencia
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En relacién a la funcion de supervivencia global, (ver fig. 5), se demuestra que la probabilidad de los sujetos
de mantenerse vivos durante los primeros 100 meses es del 75%. Se vuelve a presentar estabilidad en la

funcién de supervivencia a partir del mes 300.
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Tabla 4. Tiempo de Supervivencia en sujetos con hipertension pulmonar desde el momento del
diagnéstico

Mediana de supervivencia (Prt?eba
Caracteristicas (meses) logrank)
Sociodemograficas
Sexo 0.72
Hombre 295.53
Mujer 297.99*
Categorias de edad 0.01
<20 afios 257.76
20-29 afios 148.1
30-39 arfios 295.53
40-49 afios 335.35*
50-59 arfios 352.94*
60 afios y mas 296.74*
Antropométricas
Categorias de IMC 0.03
Peso normal 346.01*
Peso bajo 179.86
Sobrepeso 236.4
Obesidad 257.76
Clinicas
Tipo de HT pulmonar <0.01
Postcapilar (combinada y aislada) 155.83
Precapilar atipica 282.31*
Precapilar tipica 324.15*
HT arterial pulmonar primaria <0.001
Idiopatica/hereditaria 236.4
Congénita 432.61*
Del tejido conectivo 66.3
Oftras causas 257.76
Hipotiroidismo 257.76 0.86
Diabetes 290.43* 0.76
Hipertensién arterial sistémica 291.97* 0.69
Hist. de enfermedad estructural cardiaca izq. 115.06 <0.01
Falla del ventriculo derecho 75.93 <0.001
NYHA al diagnéstico
Clase | 412.70*
Clase Il 257.76
Clase Il 255.48*
Clase IV 43.85*
Ecocardiograma
Derrame pericardico 95.72* <0.01
Movimiento paraddjico del septum 140.03 <0.001

*Valores estimados mediante media restringida, las medias tienden a estar infraestimadas
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En cuanto al analisis de supervivencia podemos observar que en cuanto al grupo etéreo los sujetos con
menor probabilidad de supervivencia fueron aquello sujetos de la tercera década de la vida con una
mediana de supervivencia en meses de 148 vs aquellos sujetos en la sexta década de la vida, 352 meses;

lo que sugiere cursos mas agresivos a menor edad. (ver fig. 4)

Por otra parte, el peso resulta ser una variable de buen pronéstico para supervivencia, ya que aquellos
sujetos con peso normal tuvieron una supervivencia mayor a cualquier otro grupo, con una supervivencia
de 346 meses, por otra parte, el peso bajo demostré tener una menor mediana de supervivencia, en

relacion a resto de los grupos, con una mediana de 179.8 meses.

Cuando se compararon los grupos de sobrepeso y obesidad, existe una menor mediana de sobrevida en
sujetos con sobrepeso en comparacion con aquellos con obesidad; lo que puede traducir un efecto similar

a la paradoja de la obesidad en relacion con la muerte de origen cardiovascular.

El tipo de HP demostrd ser un factor relacionado directamente con la sobrevida, ya que los sujetos con HP
postcapilar tuvieron una menor mediana de supervivencia en comparaciéon con los otros grupos (155
meses); asimismo al comparar los sujetos con HP precapilar tipica vs atipica, se demostré que aquellos
sujetos con HP atipica tienen menor mediana de supervivencia en relacion con aquellos que tienen HP
tipica, ( 282 meses vs 324 meses); lo que sugiere que los factores de riesgo cardiovasculares tienen una
interaccién en la evolucion natural de la enfermedad y por ende en el pronéstico de estos enfermos; sin
embargo al analizar de manera individual los factores de riesgo CV como diabetes, HAS no demostraron
tener impacto estadisticamente significativo. Lo que indica que el efecto sobre el prondstico de estos

factores resulta como un conjunto y no de manera individual.

Por otra parte, al analizar la categoria de HAP, se observd que el paciente con Cardiopatias congénitas
tiene la mayor mediana de supervivencia (432 meses), seguida de HAP idiopatica (236 meses) y con
menor mediana de supervivencia en aquellos sujetos con HAP por enfermedades del tejido conectivo (66.3
meses); sugiriendo el curso mas agresivo y a edades mas tempranas de los enfermos con HAP por

enfermedades del tejido conectivo.
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En cuanto a los factores asociados a menor tasa de supervivencia encontramos que los sujetos con clase
funcional IlI-IV tienen medianas de supervivencia de 255 y 43 meses, respectivamente, significativamente
menores que aquellos sujetos con clase funcional NYHA I-ll; de manera complementaria exploramos la
supervivencia de aquellos sujetos con cardiopatias estructurales izquierdas (115 meses), disfuncién del
VD (75 meses); asimismo como esta demostrado en la literatura mundial factores de mal pronéstico tales
como derrame pericardico y movimiento septal paradojico demostraron tener tasas de supervivencia

menores ( 95 meses y 140 meses, respectivamente).

Tabla 5.- Modelo de riesgo de Supervivencia de Cox

Modelo crudo Hazard ratio (HR) p 1C95%

Tipo de HT pulmonar

Postcapilar (combinada y aislada) 1
Precapilar atipica 0.37 0.05 [0.13, 1.01]
Precapilar tipica 0.36 <0.01 [0.20,0.65]
Modelo ajustado Hazard ratio (HR) p 1C95%
Sexo
Mujer 1
Hombre 1.14 0.74 [0.54,2.38]

Categorias de edad

<20 afios 1
20 a <30 afios 0.69 0.54 [0.22,2.21]
30 a <40 afios 0.59 0.24 [0.24,1.44]
40 a <50 aiios 0.13 <0.001 [0.05,0.38]
50 a <60 afios 0.14 <0.01 [0.04,0.45]
60 y mas afios 0.09 <0.01 [0.02,0.41]
Tipo de HT pulmonar primaria
idiopatica/hereditaria 1
Congénita 0.13 <0.001 [0.04,0.39]
Del tejido conectivo 4.38 <0.001 [2.01,9.53]
Otras causas 0.45 0.21 [0.13,1.55]
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Tipo de HT pulmonar

Postcapilar (combinada y aislada) 1
Precapilar (atipica) 0.45 0.22 [0.13,1.6]
Precapilar (tipica) 0.39 0.01 [0.18,0.82]
NYHA al diagnéstico
Clase | 1
Clase Il 2.91 0.09 [0.84,10.11]
Clase lll 6.25 <0.01 [1.68,23.2]
Clase IV 7.52 0.12 [0.61,92.83]
Antecedente de enfermedad estructural izquierda 2.50 0.04 [1.05,5.95]
Tratamiento
Antagonistas del receptor de endotelina (ERA) 0.97 0.96 [0.37,2.58]
Inhibidor de fosfodiesterasa (PDE5) 1.15 0.77 [0.45,2.92]
Blogueadores de los canales de calcio 0.22 0.08 [0.04,1.2]
Prostaciclina oral 2.53 0.13 [0.75,8.47]

El modelo fue ajustado ademas por nivel socioeconémico e IMC

Figura 6.- Estimacion de Supervivencia

Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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Comparaciones mediante T de Student o U de Mann Whitney para variables numéricas. Comparaciones

mediante Ji cuadrada o test exacto de Fisher para variables categoricas.

6.1.- Estimacion de supervivencia en relacién a la categoria de HP
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Estimacion del riesgo acumulado de Nelson-Aalen
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6.2.- Estimacioén riesgo acumulado de mortalidad en relacién a la categoria de HP

Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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6.3. - Estimacion de supervivencia en relacién a la categoria de HAP
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Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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V6.4. - Estimacioén de supervivencia en relacién a la clase funcional NYHA

Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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6.5. - Estimacioén de supervivencia en relaciéon a derrame pericardico
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Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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6.6. - Estimacion de supervivencia en relaciéon al movimiento septal paradéjico

Estimador de supervivencia Kaplan-Meier
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6.7. - Estimacion de supervivencia en relacién a disfuncion ventricular derecha

Mediante el modelo de Cox; se observa que los sujetos con HP postcapilar tienen mayor riesgo de
mortalidad, asi como menor probabilidad de supervivencia a los 100 meses, esto es, el riesgo de
mortalidad incremento de manera progresiva en relacion al tiempo, principalmente en los sujetos con HP
postcapilar. Los sujetos con HP precapilar atipica tienen un 64% menos riesgo de morir en relacion con
los sujetos con HP postcapilar tipica [HR 0.36 IC 95% 0.20-0.65], este efecto se mantuvo aun con el modelo
ajustado con un menor riesgo de morir del 61% [ HR 0.39 IC 95%; 0.18-0.82]; a diferencia de los sujetos
con HP precapilar atipica en los cuales el menor riesgo de mortalidad no es estadisticamente significativo

marginalmente para el modelo crudo [ HR 0.37 IC 95%; 0.13-1.01].
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Este hecho puede ir en relacion a la correlacion y el papel de los factores de riesgo CV sobre el pronéstico

y su impacto en la mortalidad (ver tabla 5) (Ver Fig. 6.1y 6.2).

Observamos un efecto protector estadisticamente significativo ante el riesgo de morir a partir de la quinta
década de la vida comparado con los sujetos de la segunda y tercera década de la vida. En sujetos en la
quinta y sexta década de la vida tienen un riesgo menor aproximadamente del 87% de fallecer (HR 0.13,

IC 0.05-0.038) (ver tabla 5).

Mediante este analisis podemos observar que en relacién a la categoria de HAP los sujetos con
enfermedades del tejido conectivo tienen un riesgo mayor de morir de hasta 4.38 veces en comparacion
con los sujetos con HAPi [HR 4.38, IC 95%; 2.01-9.53], a diferencia de los sujetos con cardiopatias
congénitas, en quienes tienen un 87% menos probabilidad de mortalidad [HR 0.13, 1C95%; 0.04-0.039]

(ver tabla 5) (Ver fig. 6.3).

En relacion a las caracteristicas clinicas se observa que la clase funcional NYHA tiene un papel prondstico
de mortalidad, de manera particular los sujetos en clase funcional NYHA lll tienen riesgo de mortalidad
hasta 6 veces en comparacion con los de clase | [HR 6.25 IC 95%; 1.68-23]; (Ver fig. 6.4). Asimismo, se
demostré lo previamente reportado en la literatura mundial; se identifican como factores de mal prondstico
para mortalidad la presencia de derrame pericardico (Ver fig. 6.5), movimiento septal paraddjico (Ver fig.

6.6), y la disfuncion del VD (Ver fig. 6.7).

En relacion al tratamiento no se observaron ninguna diferencia estadisticamente significativa, sin embargo
de manera notoria llama la atencién que el uso de prostanoides presenta una tendencia marginal para un
incremento en la mortalidad, cerca de 2.53 veces [HR 2.53 IC 95% 0.75-8.47]; en relacion a los ERA no
observamos que incrementen el riesgo, sin embargo se observé una tendencia que probablemente
implique una reduccion de riesgo de mortalidad [HR 0.97 IC 95%; 0.37-2.58]; los bloqueadores de canales
de calcio pueden tener un efecto marginalmente protector para mortalidad con una reduccion de riesgo
de hasta 78% [HR 0.22 IC 95%; 0.04-1.2]. Sin embargo, en cuestion de la terapia farmacoldgica de manera

global, no tiene imparto sobre la supervivencia.
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Analisis y Conclusiones

El presente estudio probablemente represente unas de las cohortes mas grandes registradas en
Latinoamérica de HAP (Argentina 134 pacientes, Sao Paulo, Brasil 218 pacientes)34’35; y por ende el primer

analisis de supervivencia de enfermos HAP e IC con fraccidon de expulsién preservada en Latinoamérica.

El presente estudio pretende abarcar un espacio el cual es particularmente dificil de diagnosticar y por
obvias razones de indicar terapia farmacolégica; este es el grupo de pacientes con HP por HFpEF. Con
el fin de identificar aquellas caracteristicas clinicas que nos permitan mejorar nuestro diagndstico y orientar

de manera 6ptima las terapias farmacoldgicas.

En poblacién resulta de mayor incidencia la aparicién de HP a una edad mas temprana que los
europeos, nuestro registro con una media de edad de 38 afos, sin embargo en relacién a la edad resulta
ser un factores de peor prondstico edad temprana de aparicion de enfermedad, con eventos de mortalidad
que se presentaron hasta 4 afios antes en comparacion con los pacientes en seguimiento; por otra parte
en relaciona la edad resulta que a mayor edad de aparicion la enfermedad menor probabilidad de
mortalidad siendo mas enfatico en sujeto de la quinta y sexta década de la vida; lo cual puede ir en relacion

a un curso mas crénico y menos agresivo de la enfermedad.

De los 299 pacientes elegido para el analisis con diagnéstico de HAP se reclasificaron en Precapilares
tipicos (n= 232 sujetos; 77.5%), Precapilares atipicos (n= 26 sujetos, 8.6%) y como Postcapilares tanto
aislados como combinados (n= 41 sujetos, 13.7%); hecho que resulta con menor porcentaje de

reclasificacion en comparacién con otros registros de menor nimero de pacientes %,

En relacion a las caracteristicas clinicas que estadisticamente resultan ser significativas y que nos pueden
orientar en nuestro diagndstico observamos que los enfermos con HP precapilar atipica tienen una edad
mayor en comparaciéon con los enfermos con HP postcapilar seguido delos enfermos con HP precapilar.
En particular los sujetos con HP precapilar tipica suelen tener una edad de presentacion mas joven con un
curso clinico por lo general mas agresivo con un riesgo de mortalidad de hasta 0.69 veces mas que el

resto con una mediana de supervivencia significativamente menor; traduciendo un curso mas agresivo de
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la enfermedad a edades mas tempranas. Del otro lado, resulta que la edad a partir de la quinta década de

la vida resulta ser un factor protector hasta un 86% de reduccién de riesgo de mortalidad.

Siguiendo en esta linea, se ha demostrado que dentro de las categorias de HAP aquellas que va asociadas
a enfermedades de tejido conectivo tienen peor pronéstico con menor mediana de supervivencia, a
diferencia de aquellos sujetos con HP por cardiopatias congénitas quienes tiene mayor mediana de

sobrevida.

Desde el punto de vista clinico es de llamar la atencién que los sujetos con HP precipitar atipica tienen
mayor incidencia de factores de riesgo cardiovasculares en comparacién con los otros dos grupos, lo que
nos puede hacer pensar que ese grupo de pacientes pueden tener componente postcapilar, sin embargo
ya sea por terapia especifica para ICC o incluso Unicamente diuréticos nos pueden dar lecturas erréneas
de PCP o D2Vl y ser catalogados como precapilares o puede tratarse de la evolucién a largo plazo de los
sujetos con HP postcapialr en tratamiento que con base en la cronicidad del cuadro generan un
remodelado en la circulacién vascular pulmonar. Asimismo, como es de esperarse con base a una
evolucion prolongada aunados a mas factores de riesgo acumulados los enfermos con HP tienen peores
desenlaces (mortalidad del 39%) asociado a mayor falla del VD (36%), peor clase funcional NYHA y
derrame pericardico con movimiento septal paraddjico como factores de mal pronéstico y que claramente

han demostrado su asociaron con mortalidad.

Con base en esto podemos concluir que se deben utilizar otras mediciones con el fin de evaluar la
repercusion del VI sobre el VD y viceversa; se deberan proponer el uso de mediciones como la rigidez
ventricular , el uso cotidiano de la medicién de la distensibilidad pulmonar, el acoplamiento ventriculo-
arterial del VD , ademas de realizar otras mediciones anatdomicas por medio de ECOTT y TC con el fin de
descartar o identificar a la brevedad alteraciones ventriculares izquierdas subclinicas que puedan

comprometer el funcionamiento del VD a largo plazo.

Es de llamar la atencion, que mediante la evaluacion invasiva la RAP> de 18 mmHg resulta tener mayor

incidencia con sujetos con HP postcapilar, aunado a esto la RAP es mas elevada (10.91mmHg vs

8.81mmHg) en aquello sujetos que fallecieron. Resulta que la presion en cufia es mayor en enfermos que
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fallecieron en comparacion con los sujetos vivos (12.13mmH VS 9mmHg) sin embargo parametro
hemodinamico e incluso los gradientes de presidon pulmonares no tuvieron mayor relevancia para
establecer ni el prondstico ni el riesgo acumulado de los sujetos; hecho que concuerda con algunos datos

previamente reportados "

Se confirman los hallazgos eco cardiograficos de mal prondstico como o son el derrame pericardico y
movimiento septal paraddjico, demostrando que en aquellos sujetos en quienes estos datos eco
cardiograficos estan presentes tiene menor mediana de supervivencia con incremento en el riesgo

acumulado de mortalidad.

El riesgo de mortalidad de manera global estimado en nuestra cohorte a los primeros 100 meses es del
25%. Es importante mencionar que aquellos sujetos que fallecen lo hacen en menor tiempo trascurrido
desde el diagnéstico, es decir fallecen mas rapido en relacién con el momento del diagnéstico en
comparacioén de los sujetos vivos.

%, 21 ,en el cual el 84% de

En relacién al tratamiento, se puede correlacionar con el estudio COMPERA
los sujetos con HP precapilar tipica estaban bajo tratamiento con iPDE-5 , 4.8% con ERA y 6% con
prostanoides; a comparacién de nuestra cohorte que los sujetos con HP Precapilar tipica con 48.71%, 31
% y 9%,lo que nos traduce una menor tasa de utilizacion de farmacos de primera linea en sujetos en
quienes han demostrado plena eficacia; por otra parte, a diferencia del estudio COMPERA, en aquellos
sujetos con HP postcapilar presentaron una tasa mucho menor de uso de ERA, en relaciéon a nuestra
cohorte en la que el fdrmaco mas utilizado fueron los ERA’s ( 48%). En nuestra cohorte la terapia
combinada en los casos de HP postcapilar fue de 60%, en precapilar tipica fue de 49% y precapilar atipica
de 56%. En comparacion del estudio COMPERA con una tasa de uso de estos farmacos de 7%, 44% y

26% respectivamente 26,27,

1.29.30.82 | ys0 de los farmacos especificos

Es de importancia que a diferencia de lo previamente publicado
para HAP no tuvieron mayor impacto en la mortalidad de nuestra cohorte, tanto para sujetos con HP pre y
poscapilar, sin embrago, se pueden hacer algunas suposiciones basadas en tendencias como lo

demostrado previamente " el uso de prostanoides en sujetos con algun componente postcapilar puede
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no ser benéfico sino hasta ser perjudicial con un incremento en el riesgo relativo de mortalidad con este
farmaco. Como se menciond previamente el uso de ERA puede no tener ningin impacto sobe el curso de
esta enfermedad, datos que pueden predecir el resultad final del estudio MELODY. Sorpresivamente, el

uso de bloqueadores de calcio tuvo una tendencia hacia un efecto protector de mortalidad.

De manera global, la probabilidad de supervivencia en el grupo de los enfermos con HP postcapilar es
menor en relacién del grupo precapilar observandose que el riesgo de mortalidad a los 100 dias de 25%;
este efecto va del mano acompanado de peor clase funcional y falla de VD. En el grupo de los enfermos
con HP ‘practicamente no existe ninguna diferencia estadisticamente significativa en su curso natural,
caracteristicamente se observé una disminucion en la mortalidad a partir de los 300 meses; a diferencia
de los sujetos con HP postcapilar quienes practicamente tiene una mortalidad > del 90% a méas de 200

meses.,

Se requieren mas estudios con mayor numero de poblacion que nos permitan entablar diferencias clinicas

y correlaciones con base a factores de riesgo para poder realizar intervenciones diagndsticas y

terapéuticas tempranas.
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Retos a futuro y perspectivas...

Con base a lo evaluado en este registro se hace énfasis en la importancia que adquieren los algoritmos

diagndsticos, ya que al establecer un diagnéstico certero se podra iniciar alguna intervencién terapéutica

segura y eficaz. Sin duda los pacientes con HFpEF e HP comparten muchas condiciones clinicas por lo

que el diagnostico deferencial en ocasiones se torna un reto para el clinico. Por lo tanto, se deben de

recurrir a todas las estrategias invasivas y no invasivas que se tengan disponibles con el fin de determinar

con certeza el diagnéstico.

Con base en lo observado en este registro se propone identificar 6 grupos distintos de enfermos con HP

con base en sus caracteristicas clinicas, invasivas enfocado primordialmente para decidir las

intervenciones terapéuticas 6ptimas.

d)

9)

Precapilar tipico. Enfermos con HP precapilar y menos de tres factores de riesgo CV.
Precapilar atipico. Enfermos con HP precapilar y mas de tres FR CV.

Enfermos con HAP y disfuncién de VD, que por excentricidad e interdependencia ventricular
induzcan incremento de presiones de llenado de VI, generando de esta manera un
componente postcapilar en una entidad precapilar pura.

Enfermos catalogados como HP precapilar atipica, bajo tratamiento éptimo, con lecturas de
presién de cufia o D2VI erréneas secundarias a terapia a diurética o que induzcan disminucion
de las presiones de llenado del VI con un componente postcapialr subyacente no detectado.
Enfermos con HP postcapilar combinada inicial bajo tratamiento con diuréticos o especifico
para ICC que induzcan disminucién de D2VI o de PCP y errdbneamente sean catalogados como
Precapilares atipicos.

Enfermos con HP postcapilar asilada.

Se debe recordar en todo momento las estrategias que ayudan a reducir el sesgo de lectura
de PCP. Se debera utilizar otras medidas como la distensibilidad, acoplamiento V-A o rigidez

ventricular con el fin de detectar cambios subclinicos en la circulacién pulmonar.
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