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Actualizacién en el diagnoéstico y tratamiento de las manifestaciones pulmonares y

sistémicas asociadas a hipertension arterial pulmonar. Revision sistematica
Génesis Dayana Morejon Flores, Pablo Segundo Salinas Vazquez

Universidad Catoélica de Cuenca fgmorejon86@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN:

Propdsitos: Demostrar mediante la informacion recopilada de los buscadores academicos,
evidencia cientifica actualizada sobre el diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar, en busca de un enfoque individualizado en la practica de acuerdo con el perfil clinico
y factores de riesgo de cada paciente. Metodologia: Estudio de revision sistematica de caracter
descriptivo, cuantitativo y analitico, el mismo que se ejecutard con el analisis de estudios de
datos cientificos de diagnostico y tratamiento de las manifestaciones pulmonares y sistémicas
asociadas a hipertension arterial pulmonar, para este proceso se seguiré la declaracion PRISMA,
enfocados en la poblacion adulta. Resultados: De los 18 articulos de investigacion
seleccionados en relacidn con el grupo etario, la media de edad fue de 54,6 afios, con un grupo
poblacional de 3933, mismo que corresponde a 79.3% mujeres y 20.7% hombres; quienes antes
de ser incluidos en los diferentes estudios, ya padecian de patologias previas como cardiopatias,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis pulmonar, lupus eritematoso sistémico,
patologias del tejido conjuntivo, diabetes, hipertensién arterial, cancer y virus de
inmunodeficiencia humana. De los articulos seleccionados, el grupo poblacional con mayor
prevalencia de la enfermedad son procedentes de Estados Unidos y paises europeos, en
comparacién a paises de Latinoamérica en donde las estadisticas no reflejan informacion real
de las personas que padecen esta patologia, siendo infradiagnosticada y que carece de poca

evidencia cientifica.

Palabras clave: hipertension arterial pulmonar, cardiopatias, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica
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Update on the diagnosis and treatment of pulmonary and systemic manifestations

associated with pulmonary arterial hypertension. A systematic review
ABSTRACT:

Objective: To demonstrate, through the information gathered from academic search engines,
updated scientific evidence on the diagnosis and treatment of pulmonary arterial hypertension,
aiming for an individualized approach in practice according to each patient's clinical profile and
risk factors. Methodology: A descriptive, quantitative, and analytical systematic review study
will be conducted through the analysis of scientific data investigations on the diagnosis and
treatment of pulmonary and systemic manifestations associated with pulmonary arterial
hypertension. This process will follow the PRISMA statement, focusing on the adult
population. Results: Of the 18 selected research articles related to the age group, the mean age
was 54.6 years, and the population comprised 3933 individuals, 79.3% women and 20.7% men.
Before being included in the various studies, these individuals already suffered from pre-
existing pathologies such as heart diseases, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary
fibrosis, systemic lupus erythematosus, connective tissue pathologies, diabetes, arterial
hypertension, cancer, and human immunodeficiency virus. From the selected articles, the
population group with the highest disease prevalence comes from the United States and
European countries, in comparison to Latin American countries where statistics do not reflect
accurate information on individuals suffering from this pathology, being under-diagnosed and
lacking little scientific evidence.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, heart disease, chronic obstructive pulmonary

diseas
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una patologia heterogénea que implica
remodelacion patdgena de la vasculatura pulmonar, incrementando la presion de la arteria
pulmonar y la resistencia vascular, definiéndola como una (PAPm) >20mmHg. (1,2). Es
conveniente para un mejor manejo de la enfermedad clasificarla de acuerdo a mecanismos
fisiopatoldgicos, presentacion clinica y respuestas al tratamiento; es por ello que de acuerdo
al ultimo simposio llevado a cabo en Niza 2018 se mantienen 5 grupos: hipertension arterial
pulmonar (HAP), hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda, por enfermedades
pulmonares y/o hipoxia, tromboembdlica cronica y otras obstrucciones de arterias

pulmonares; y de tipo desconocido o multifactorial (3).

En este sentido desde las perspectivas actuales, la HAP es un importante problema sanitario
global, dada su prevalencia del 1% de la poblacién mundial, mayor en individuos de 65 afios
debido a la presencia de causas cardiacas y pulmonares, siendo a nivel mundial la
insuficiencia cardiaca izquierda (ICI) la principal causa de HAP (2,4). No obstante, las
estadisticas no reflejan informacion real de las personas que padecen esta patologia, pues la
HAP es una enfermedad infradiagnosticada y que pese al advenimiento de las nuevas
terapias que previenen el empeoramiento clinico, el tamizaje y la deteccion temprana son

las principales barreras a las que se enfrentan los pacientes (2,5).

Las respuestas angiogénicas deterioradas, los cambios metabdlicos y la activacion de las
cascadas inflamatorias de forma inadecuada consecuencia de la disfuncion del endotelio
vascular son parte primordial del estudio de la HAP que ademas de la alteracion del flujo
vascular pulmonar causa alteraciones vasculares sistémicas como alteracion del flujo
vascular periférico, cerebral, renal, retiniana, capilar ungueal y sublingual; asi como

alteraciones endocrinas y metabdlicas (6).

En cuanto al manejo de la HAP es indispensable un adecuado dominio de su clinicay de las
pruebas complementarias que ayuden a corroborar el diagndéstico, siempre con un enfoque
individualizado en la practica de acuerdo con el perfil clinico y de factores de riesgo de un
paciente en particular. Para el tratamiento el enfoque debe ser multidisciplinario
direccionado a tratar la enfermedad y el bienestar psicosocial del paciente; siguiendo

medidas generales, tratamiento de soporte y tratamiento especifico enfocado en las 3 vias
1



principales que desencadenan la enfermedad, siendo estas 6xido nitrico, endotelina y

prostaciclina (3,4,6).

1.1. Justificacion

La finalidad que persigue la presente revision sistematica es describir los principales
avances en el ambito cientifico, diagnéstico y terapéutico de la HAP en la practica clinica
actual, ademas de concienciar y sensibilizar a los pacientes y personal de salud sobre la
importancia de un diagnostico temprano, la inversion en cuanto a su investigacion y recursos

sanitarios que permitan mejorar la atencion de los pacientes y su calidad de vida (4).

Tanto la supervivencia como la calidad de vida de los pacientes con HAP ha mejorado
gracias a los aportes en la practica clinica, sin embargo, ain son insuficientes. Siendo de
trascendental importancia dirigir los esfuerzos al desarrollo de herramientas para obtener un
diagnostico precoz y mejoras en el tratamiento como el descubrimiento de nuevas dianas

terapéuticas y modificadores de la enfermedad (4).

En cuanto al desarrollo de nuevos ensayos clinicos terapéuticos, es importante analizar
minuciosamente los motivos del éxito o el fracaso de estudios anteriores. Sin embargo, la
tendencia en medicina es solo publicar los proyectos que prosperan y obtienen los resultados
esperados, cuando tan importante es una conclusién como otra. Los futuros ensayos clinicos
deberian abordar nuevas variables fenotipicas o biomarcadores para la estratificacion del
riesgo e identificacion de pacientes con caracteristicas que darian lugar a una respuesta
positiva al farmaco estudiado, y buscar objetivos primarios mas ambiciosos donde la

mortalidad o las variables subrogadas tengan el mismo valor que la morbilidad (1,4).



1.2. Planteamiento del problema

Caracterizacion

La HAP tiene un caracter clinico progresivo y elevada morbimortalidad, de baja incidencia
y prevalencia que a menudo culmina en falla cardiaca derecha. La prevalencia se sitda entre
2 y 25 casos/millén/ habitantes/afio en comparacion a la incidencia de 2-5

casos/millén/habitantes/afio, pese a que podria estar infraestimada (2,3).

Delimitacion

La hipertension pulmonar desde las perspectivas actuales es considerada un importante
problema sanitario global, con una prevalencia del 1% de la poblacién mundial. Segun el
registro REVEAL (USA) y COMPERA (Europa) la edad media de los pacientes es de 54 y
68 afos respectivamente, predominante en el sexo femenino en relacion 2:1 con respecto al
masculino. Sin importar la afeccion subyacente, el desarrollo de la HAP suele estar
relacionado con un agravamiento de los sintomas y una mayor mortalidad. La cardiopatia
coronaria, algunas enfermedades infecciosas y la altura en los paises en desarrollo son

causas importantes, pero poco estudiadas de HAP (2,4).

En este sentido el primer simposio latinoamericano de HAP se llevo a cabo en América
Latina durante el afio 2008 en Cartagena, con la finalidad de establecer el primer registro
latinoamericano con la participacion de paises como México, Colombia, Argentina, Brasil,
Chile, y Venezuela. No existen suficientes registros epidemioldgicos que permitan llegar a
una estimacién real sobre la HAP en Latinoamérica, incluido Ecuador que la Unica
informacion epidemioldgica que posee es del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) del 2015 que reportan una tasa de prevalencia de 7,86 casos por un millén de
habitantes, considerandola una enfermedad rara y huérfana, potencialmente mortal y
debilitante a largo plazo de baja prevalencia y alta complejidad, constituyendo un conjunto
amplio y variado de trastornos que requieren de una mejora en la atencion sanitaria y

eficiencia de los recursos sanitarios (2,5).

Formulacion

¢Como el diagnostico y tratamiento de las manifestaciones pulmonares y sistémicas

3



asociadas a hipertension arterial pulmonar pueden influir en la calidad de vida de los

pacientes?

1.3. Objetivos de investigacion

General:

Analizar la evidencia cientifica actual en la practica clinica y su repercusiéon en el

diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Especificos:

e Identificar caracteristicas propias de las manifestaciones pulmonares y sistémicas
asociadas a hipertension arterial pulmonar.

e Determinar las principales pruebas diagndsticas invasivas y no invasivas en la
hipertension arterial pulmonar.

e Describir las estrategias y protocolos terapéuticos disponibles en el manejo de la

hipertension arterial pulmonar.



1.4. Marco tedrico

1.4.1. Definicién

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad heterogénea que involucra
remodelacion patdgena de la vasculatura pulmonar que incrementa tanto la presién de la
arteria pulmonar como la resistencia vascular. Una HAP se produce cuando la presion
arterial pulmonar media (PAPm) es mayor a 20 mmHg, con una presion capilar pulmonar
(PCP) menor a 15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) mayor a 3 unidades
Wood (1,2).

1.4.2. Clasificacién

En el Gltimo simposio mundial de HAP llevado a cabo en Niza, en el 2018 se mantienen 5
grupos en base a la clinica, y otra clasificacion de la OMS de tipo funcional que describe 4

tipos, se mencionan en los anexos 1y 2 respectivamente (3,4).

1.4.3. Epidemiologia

La HAP es considerada un problema sanitario global, por su prevalencia del 1% de la
poblacion mundial, siendo mayor en individuos >65 afios debido a la presencia de causas
cardiacas y pulmonares. La principal causa de HAP desde el punto de vista cardiaco es la
insuficiencia cardiaca izquierda (ICI) y de tipo pulmonar es la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). La prevalencia puede estar infraestimada, sin embargo, se
calcula entre 2 y 25 casos/millén/habitantes/afio en comparacion a la incidencia de 2-5
casos/millon/habitantes/afio. Segun el registro REVEAL (USA) y COMPERA (Europa), la
edad media de los pacientes es de 54 y 68 afios respectivamente, predominante en el sexo
femenino en relacion 2:1 con respecto al masculino. Independientemente de la causa
subyacente, el desarrollo de la enfermedad suele estar relacionado con un agravamiento de
los sintomas y una mortalidad mayor. La cardiopatia coronaria, ciertas patologias de tipo
infeccioso como (esquistosomiasis, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]) y la altura

son causas importantes en los paises en desarrollo, pero poco estudiadas (2,4).

En este sentido en América Latina durante el afio 2008 se realiza el primer simposio

latinoamericano de HAP con la finalidad de instituir el comienzo de un primer registro

5



latinoamericano con la participacién de paises como México, Colombia, Argentina, Brasil,
Chile, y Venezuela. No existen suficientes registros epidemiol6gicos que permitan llegar a
una estimacion real sobre la HAP en Latinoamérica. Ecuador es un pais que no esta exento
de ello, es asi como las dltimas cifras corresponden a datos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) del 2015 que reportan en Ecuador una tasa de prevalencia de

7,86 casos por un millén de habitantes (2,5).

1.4.4. Fisiopatologia de la HAP

Existen dos situaciones que influyen en el debut de la enfermedad, la remodelacion vascular
que se define como un engrosamiento de la pared arterial via hipertrofica o hiperplésica; y
vasoconstriccién que es un componente principal de la enfermedad. Por lo general se

encuentra un deterioro de la lamina elastica y lesion plexiforme (1).

En la HAP, la distensibilidad arterial pulmonar y sus cambios patoldgicos dan como
resultado una resistencia vascular pulmonar (RVP) aumentada de forma progresiva. La RVP
en reposo aumenta a traves de la progresion temporal de la HAP, lo que corresponde a un
aumento de la PAPm. Para preservar el gasto cardiaco (GC) frente a una poscarga
ventricular derecha elevada, debe aumentar el trabajo del ventriculo derecho. Un aumento
sostenido del trabajo del ventriculo derecho provoca un cambio en la eficiencia de la funcion
sistolica, razén por la que el mantenimiento de la presion circulatoria pulmonar agota la
energia del miocardio. En la HAP terminal, el GC disminuye, y las manifestaciones
vasculares extrapulmonares son frecuentes; estos incluyen sobre activacion de la
sefializacion neurohumoral, insuficiencia renal y atrofia muscular voluntaria, que

probablemente se deba a falta de acondicionamiento (1,6).

Las respuestas angiogénicas deterioradas, los cambios metabdlicos y la activacion
inapropiada de las cascadas inflamatorias demuestran una importante evidencia de
disfuncion endotelial a nivel pulmonar y como manifestaciones sistémicas asociadas a HAP
pueden surgir alteraciones de la vasculatura periférica, cerebral, renal, retiniana, capilar

ungueal y sublingual; asi como alteraciones endocrinas y metabdlicas (6).

1.4.5. Diagnostico

Los hallazgos de los registros clinicos de la HAP a menudo se pasan por alto, incluso en

6
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pacientes con numerosos factores de riesgo. Esta deficiencia puede deberse a que los
sintomas son inespecificos, insidiosos y se superponen considerablemente con muchas
afecciones comunes como cardiopatias en el caso de una causa cardiaca y EPOC en el caso

de una respiratoria (4,7).

El abordaje diagnostico principal es despertar la sospecha temprana de HAP y garantizar
una derivacion rapida a pacientes con alta probabilidad, ademas de identificar las
enfermedades de base, asi como las comorbilidades, para asegurar una clasificacion,
evaluacion del riesgo y tratamiento adecuados, puesto que al ser una enfermedad
multifactorial las causas de tipo idiopatico son completamente diferentes a que la HAP sea
secundaria a otra patologia de base, que fue el desencadenante de la enfermedad. Es
importante ademas hacer alusién a los métodos diagnésticos con mayor sensibilidad y
accesibilidad que nos permiten corroborar la sospecha clinica, y aquellos de apoyo que nos

permiten conocer sobre el estado general del paciente (4,7).

1.4.5.1. Anamnesis y examen fisico

e Sintomas tempranos: Disnea durante el ejercicio de acuerdo con la OMS, fatiga,
palpitaciones, hemoptisis, bendopnea, distension y nausea inducida por actividad
fisica, retencion de fluidos reflejada en ganancia de peso, sincope (4,8).

e Sintomas tardios: Dolor toracico durante el ejercicio, disfonia, disnea, mareo, tos,
atelectasias, infeccion del tracto respiratorio inferior (4,8).

e Signos de HAP: Cianosis central, periférica o mixta; soplo diastolico de
insuficiencia pulmonar, soplo sistdlico de regurgitacion tricuspidea, componente
pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco, tercer ruido cardiaco del ventriculo
derecho (4,8).

e Signos que sugieren una causa subyacente: acropaquia, cianosis diferencial,
hallazgos en la auscultacion, secuelas de trombosis venosa profunda e insuficiencia
venosa, telangiectasia, esclerodactilia, fendbmeno de Raynaud, ulceracion digital,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (4,8).

e Signos de insuficiencia cardiaca derecha (ICD) retrégrada: Distension y pulsatilidad
de venas yugulares, distension abdominal, hepatomegalia, ascitis, edema periférico.

e Signos de ICD anterograda: Cianosis periférica, mareo, palidez, extremidades frias,

Ilenado capilar prolongado (4,8).



1.4.5.2. Andlisis de sangre e inmunologia

Las pruebas que se suelen pedir para el diagndstico incluyen hemogramas, electrolitos
séricos, gases arteriales en sangre, funcion renal, &cido Urico, parametros hepaticos, estado
del hierro y péptidos natriuréticos; incluidos estudios seroldgicos para pruebas de los virus
de la hepatitis y VIH (3,4).

Mediante las pruebas sanguineas se puede determinar la eritrocitosis, la cual se asocia a
trastornos comunes en las poblaciones que viven a grandes altitudes, siendo de relevancia
clinica y diagnostica. La eritrocitosis patologica de altura, eritrocitosis secundaria y

policitemia vera corresponden a al menos el 98% de todos los tipos de eritrocitosis (9).

El cuadro de estas alteraciones hematoldgicas suele manifestarse a través de sintomas
relacionados a la hiperviscosidad sanguinea y complicaciones sistémicas, siendo comun en
los sintomas de hiperviscosidad las cefaleas, parestesias, hipersomnia, acufenos, y disnea;
mientras que las complicaciones sistémicas suelen presentarse episodios trombdticos,

hemorragia, ICC, hipertension arterial sistémica e HAP (9).

Las pruebas también identifican la deficiencia de hierro (DFe), un trastorno sistémico que
afecta la homeostasis de varios organos. Se calcula que hasta un tercio de la poblacion
mundial puede llegar a padecer de DFe, mostrando especial predileccion por enfermedades
crénicas como como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o enfermedades de tipo
inflamatorio, por lo que un nimero creciente de estudios ha tratado de valorar el estado del
hierro en pacientes con HAP, encontrando una prevalencia del DFe en paciente con HAP
idiopatica del 43%, sin mencionar otros estudios que demuestran correlacion entre DFe y

menor capacidad de ejercicio (10-12).

Y en relacion con las hormonas cardiacas secretadas a nivel de auriculas y ventriculos, €l
péptido natriurético tipo B (BNP) y prohormona N-terminal BNP (NT-proBNP)
desempefian funciones importantes en la homeostasis de electrolitos, agua, lipolisis y
regulacion de la presion arterial. Ambos sintetizados en respuesta a una estimulacion
neurohormonal y el estrés mecéanico permiten identificar a los pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda y crénica, y estratificarlos segun el riesgo (13).



1.4.5.3. Electrocardiograma

El ECG no brinda informacién suficiente que permita llegar a un diagndstico de HAP, sin
embargo, anomalias en el ECG puede generar sospechas de HAP y brindar informacion
pronostica. En adultos con sospecha clinica de HAP se puede observar hipertrofia del
ventriculo derecho, desviacion del eje a la derecha y patron P-pulmonale (agrandamiento de

la auricula derecha), sin embargo, un ECG normal no excluye la presencia de HAP (7,14).

1.4.5.4. Radiografia de torax

El agrandamiento de las arterias pulmonares y agrandamiento del ventriculo derecho son
hallazgos que se esperan encontrar en el estudio; sin embargo no se puede excluir el

diagnostico de HAP con una radiografia de térax normal (4,14).

1.4.5.5. Ecocardiograma

La ecocardiografia es el método no invasivo de eleccion, operador dependiente para el
estudio del paciente con sospecha de HAP que cuando se realiza en manos expertas, la
morfologia del corazon derecho e izquierdo, la funcion de los ventriculos y las anomalias
valvulares suministran informacién completa y proporcionan estimaciones de los

parametros hemodinamicos (4,14).

El informe debe estar encaminado a indicar la posibilidad de una HAP en funcién de
mecanismos que evallen pardmetros como la presion sistélica, diastélica o media a nivel de
la arteria pulmonar, asi como la presencia de elementos indirectos que indiquen su posible

diagnostico (15).

e Estimacion de la presion de cavidades derechas: Se suele emplear para su calculo
un indice de colapsabilidad (Diametro maximo de VCI- didmetro minimo de
VCl/didmetro maximo de VCI), mediante una control del diametro de la vena cava
inferior (VCI) y el colapso en relacion a la ventana subcostal, decubito dorsal a 2cm

de lo que corresponde a la auricula derecha (AD) (15).

Con colapso inspiratorio <2,1 cm, >50%, PAD: 3 mmHg



Con colapso inspiratorio <2,1 cm, <50%, PAD: 8 mmHg

Con colapso inspiratorio >2,1 cm, >50%, PAD: 8 mmHg

Con colapso inspiratorio >2,1 cm, <50%, PAD: 15 mmHg

Se sugiere estimar la PAD en 20 mmHg en el caso de que el VCI tenga un colapso menor

a 35% u otros indices de PAD elevada estan presentes, (15).

e Estimacion de la PAP sistolica: Se emplea el gradiente de insuficiencia tricUspidea
(IT) (Ecuacion de Bernoulli modificada, gradiente maximo= 4 (V max IT)? mediante
Doppler continuo (15).

e Estimacion de la PAP diastdlica: Para estimarla es preciso realizar una suma entre el
gradiente diastolico AP-VD y el valor de la presion diastolica final del VD (PDFVD)
que ante un fallo de estenosis tricuspidea, se correlaciona con la PAD (15).

e Estimacion de la PAP media: El analisis del espectro Doppler del flujo regurgitante
pulmonar, la medicion del gradiente medio de presion del flujo regurgitante
tricuspideo y el tiempo de aceleracion pulmonar en el tracto de salida del ventriculo
derecho (TSVD) son algunos de los métodos que se pueden emplear para su estudio
(15).

e Elementos indirectos de HAP:

En base a la integracion de varios pardmetros combinados, y la relacién que guardan las
presiones en las cavidades derechas incrementa su confiabilidad, siendo un elemento
sugestivo de sobrecarga de presion la dilatacion de cavidades derechas, seno coronario y
arteria pulmonar, aunque posiblemente sea consecuencia de otros sucesos como la

sobrecarga de volumen (15).

1.4.5.6. Tomografia computarizada (TC)

La presencia de signos que sugieren HAP incluyen un diametro de PA aumentado, una
proporcion de PA a aorta de 0.9 y cavidades cardiacas derechas agrandadas. Una
combinacidn de tres parametros (espesor de pared de TSVD>6 mm, diametro PA >30 mm
y desviacion septal >140° [o relacion VD:VI>1]) lo que brinda un alto poder predictivo de
HP. Para determinar la causa de la HAP la TC de tdrax sin contraste puede ser de suma
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utilidad (4,14).

1.4.5.7. El cateterismo cardiaco derecho (CCD)

Es el estandar de oro para diagnosticar y clasificar la HAP, en conjunto con las pruebas de
vasorreactividad, nos permiten valorar el nivel de deterioro hemodinamico y instaurar el
pronostico. EI CCD permite medir pardmetros diagnosticos como la PAPm, presion de
enclavamiento pulmonar (PEP) y RVP, prondsticos y el calculo de gradientes con la
finalidad de clasificar la HAP como precapilar, poscapilar o pre y poscapilar. El enfoque
debe individualizarse en la practica de acuerdo con el perfil clinico y de factores de riesgo

de un paciente en particular (4,14).

En determinadas circunstancias, el deterioro hemodinamico precede a las manifestaciones
clinicas, lo que manifiesta la importancia de la evaluacion hemodinamica periodica en un
diagnostico de HAP, tanto en asintomaticos como en situaciones de deterioro funcional,

empeoramiento de la enfermedad y necesidad de escalar tratamiento (16,17).

Existe una tasa de complicaciones asociadas como todo procedimiento invasivo, entre las
mas frecuentes se mencionan el lugar de puncion, hematomas locales y fistulas
arteriovenosas. El neumotorax y la puncion accidental de la arteria carétida son menos
frecuentes. Entre las complicaciones mas peligrosas, se puede encontrar la ruptura de la
arteria pulmonar por medio del inflado del balén, principalmente en pacientes con HAP de
larga data y presencia de arterias pulmonares rigidas, clinicamente manifestada como
hemoptisis masiva e incluso muerte. Sin embargo, pese al nUmero de complicaciones este
procedimiento es considerado seguro, con bajas tasas de morbimortalidad siempre y cuando

se realice por manos expertas (16,17).

1.4.5.8. La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M)

Es un método diagnostico sencillo, econémico y ampliamente aceptado tanto por los
pacientes como por el personal sanitario. Utilizado en centros especializados en HAP para
medir la capacidad de ejercicio, en donde los resultados de la PM6M deben interpretarse
teniendo en cuenta factores como el contexto clinico, edad, sexo, talla, peso, necesidad de
oxigeno, comorbilidades, motivacién y curva de aprendizaje. Los resultados se deberan
proporcionar en distancias medidas en metros, por lo que el cambio en la PM6M es uno de
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los pardmetros mas manejados en estudios clinicos como un criterio de valoracion o un
componente de deterioro clinico de la enfermedad, ademas la hipoxemia que se observa
durante la prueba corresponde a una menor supervivencia, pese a que dicho hallazgo no se

ha confirmado adn en algan estudio multicéntrico a gran escala (4).

1.4.5.9. Otras pruebas diagnosticas

e Resonancia magnética cardiaca: Evalta de forma precisa y reproducible aspectos
como el tamafio, morfologia y funcidn de auriculas y ventriculos, logrando obtener
informacion extra sobre la tension miocérdica del VD/VI. Ademas, la resonancia
magnética cardiaca puede ser empleada para medir el flujo de vasos sanguineos
como la aorta, vena cava y arteria pulmonar, permitiendo cuantificar el cortocircuito
intracardiaco, volumen sistolico y flujo retrogrado (4,14).

e Pruebas de vaso reactividad: El propdsito es reconocer a los vasos sanguineos en
los que se puede administrar dosis altas de blogueadores de los canales de calcio
(BCC). La prueba estandar con éxido nitrico (NO) de vaso reactividad se suele
realizar inhalando de 10 a 20 partes por millén, pudiendo usar opcionalmente
adenosina intravenosa, epoprostenol intravenoso o iloprost inhalado. (3,4).

e Pruebas de funcion pulmonar: Son necesarias para distinguir entre grupos de
HAP, evaluando aspectos como la necesidad de oxigeno suplementario,
comorbilidades o la gravedad de la enfermedad. Pruebas como la espirometria
forzada, capacidad de difusion pulmonar de monoxido de carbono y pletismografia
corporal son estudios que deben ser incluidos en pacientes con sospecha de HAP
(3,4).

1.4.6. Tratamiento

Una estrategia integral y una atencion multidisciplinaria brindan un mejor tratamiento
enfocado en los pacientes con diagnostico de HAP, siendo necesario optar aparte del
tratamiento farmacoldgico con otras medidas generales y en relacion con el contexto clinico
del paciente tomar decisiones en relacion con la modificacién de la escala terapéutica o Si
es candidato de una intervencién quirdrgica, siempre en busca de un tratamiento éptimo y
seguro, pues para el éxito del mismo se requiere compromiso por parte del paciente, y que
este sea manejado por manos expertas. De esta forma, las consecuencias tanto sistémicas

como de ICD que por lo general contribuyen a la carga de la enfermedad, deberian ser
12



tratadas apropiadamente (3,4).

1.4.6.1. Medidas generales

Las medidas generales que se recomiendan a los pacientes con HAP son planificacion del
embarazo; mediante vacunas prevenir las infecciones como el virus influenza, SARS COV-

2, y vacuna antineumocadcica; asi como soporte psicosocial (3,4).

El manejo de los pacientes debe incluir entrenamiento supervisado para la rehabilitacion y
mejora de la capacidad aerdbica; viajes y altitud considerando el empleo de oxigeno
suplementario en los viajes de larga duracion en avion, y evitar subir a altitudes superiores
a los 1.500-2.000m sin oxigeno suplementario. La cirugia electiva, consejo genético, y
revision periddica de la adherencia a los tratamientos médicos y a las posibles
modificaciones del régimen terapéutico son factores que contribuyen en un mejor

prondstico de la enfermedad (3,4).

1.4.6.2. Tratamiento especifico

El tratamiento aprobado para la HAP se dirige a una de tres vias relativamente bien

caracterizadas: 6xido nitrico, prostaciclina y endotelina (6).

2.1.1. Antagonistas de los receptores de endotelina

Un péptido vascular con una potente accion vasoconstrictora y mitdégena es la endotelina 1
(ET1), localizada en los pulmones y relacionado con la proliferacion celular, hipertrofia
cardiaca, fibrosis e inflamacion, por lo que podrian encontrarse concentraciones elevadas a

nivel plasmatico y de tejido pulmonar en pacientes diagnosticados de HAP (3,4).

e Ambrisentan: Es un farmaco blogueador de los receptores de endotelina A, en dosis
aprobada para adultos de 5 mg y 10 mg diarios. Se han observado efectos
beneficiosos en pacientes con HAP en relacion con sus sintomas, hemodinamia y

tolerancia al ejercicio (3,4).

e Bosentan: Es un farmaco dual oral, con una dosis aprobada en adultos de 125 mg

dos veces al dia. Se pueden producir aumentos dependientes de la dosis a nivel de
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2.1.2.

2.1.3.

las transaminasas hepaticas en al menos 10 % de los pacientes tratados, pudiendo

ser reversible tras la suspension o reduccion de la dosis (3,4).

Macitentan: Es un farmaco dual oral que, si bien no se ha demostrado toxicidad
hepatica, si se puede generar una reduccion de hasta 8 g/dl en la hemoglobina en
aproximadamente 4,3% de aquellos pacientes a los que se prescribe una dosis de 10
mg (3,4).

Inhibidores de la fofodiesterasa-5 y estimuladores del guanilato ciclasa

Sildenafil: es un inhibidor selectivo, potente y activo por via oral, varios pacientes
que lo han utilizado como tratamiento de base han confirmado resultados favorables.
La dosis recomendada que corresponde a 20 mg tres veces al dia a mostrado efectos
secundarios leves y moderados relacionados principalmente con la vasodilatacion
(3,4).

Tadafilo: administrado una vez al dia ha mostrado resultados favorables, manejado
con una dosis de hasta 40 mg diaria. Los efectos secundarios son similares al del
sildenafilo (3,4).

Rociguat: Al estimular directamente la enzima GMPc mejora su fabricacion en
presencia como ausencia del 6xido nitrico enddgeno. Se puede emplear una dosis de

hasta 2,5 mg tres veces al dia (3,4).

Analogos de prostaciclina y agonistas del receptor de prostaciclina

En la HAP la via metabolica de la prostaciclina esta desregulada, con menor prostaciclina

sintasa expresada, por lo que los analogos de prostaciclina y los agonistas del receptor de

prostaciclina producen una importante vasodilatacion, inhibiendo la agregacion plaquetaria

y promoviendo actividades citoprotectoras y antiproliferativas. Los eventos adversos mas

comunes observados con estos compuestos son la vasodilatacidn sistémica, enrojecimiento,

cefalea, dolor de mandibula y diarrea (3,4).

Epoprostenol: Tiene una vida media corta de 3 a 5 minutos y necesita ser

administrada via intravenosa continua por medio de una bomba de infusién y de
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forma permanente un catéter tunelizado, empleando una formulacion termoestable
de 48 horas. Sin embargo, los eventos adversos graves relacionados son el
procedimiento son una alteracion en el funcionamiento de la bomba, infeccion,
obstruccion del catéter y sepsis. Se han propuesto recomendaciones para prevenir
las infecciones del torrente sanguineo del catéter venoso central. La dosis

recomendada es de 2 ng/kg/min via intravenosa (3,4).

e lloprost: Es un farmaco analogo de la prostaciclina aprobado para ser administrado
por inhalacidn, via intravenosa o en nebulizacion en sesiones repetidas cada 4 horas

en dosis de 2,5-5 ug por sesion (3,4).

e Treprostinilo: Esta disponible para administracién subcutanea, intravenosa,
inhalada y oral. Las dosis habitualmente empleadas son de 0.25mg dos veces al dia
0 0.125 mg tres veces al dia (3,4).

e Beraprost: Su composicion quimica es estable y activo por via oral, analogo de la
prostaciclina que ha demostrado una ligera mejora a corto plazo en la capacidad de
ejercicio. Beraprost no ha sido aprobado en Europa; sin embargo, las dosis de 20 ug
tres veces diarias y de liberacion prolongada por 60 pg dos veces diarias son

recomendadas para administracién por via oral (3,4).

e Selexipag: Es un agonista del receptor de prostaciclina, selectivo, quimicamente
diferente a la prostaciclina, con una farmacologia distinta, en dosis recomendada de
200 pg dos veces diarias por via oral, siendo sus efectos secundarios mas comunes

dolor de mandibula, cefalea, diarrea y nauseas (3,4).

e Ralinepag: Agonista oral de los receptores de la prostaciclina, es un nuevo farmaco
en una fase 3 de desarrollo. Mediante un estudio de fase 2, en el que se incluyé a 61
pacientes diagnosticados de HAP, qued6 demostrado la mejoria de la RVP a

comparacién del placebo durante 22 semanas de tratamiento (4).

1.4.6.3. Tratamiento de soporte

Oxigenoterapia: No hay datos concluyentes que sugieran a largo plazo la oxigenoterapia
brinde beneficios sostenidos en el curso de la enfermedad, pese a que reduce laRVP y brinda
15



una mejora en la tolerancia al ejercicio. Sin embargo, se puede hacer uso del oxigeno
ambulatorio cuando exista evidencia de beneficio sintomatico y desaturacion corregible en

el ejercicio (3,4).

Anticoagulacion: Los farmacos que se podrian utilizar son acetocumarina o warfarina, sin
embargo, en pacientes con HAP pueden existir anomalias en la coagulacion y el sistema
fibrinolitico que indican un estado procoagulante. La anticoagulacion suele asociarse a un
mayor riesgo de hemorragia, y en ausencia de informacién no existen recomendaciones a
favor o en contra de su uso; por lo tanto, es necesario de una toma de decisiones
individualizada (18).

Diuréticos: La retencidon sistémica de liquidos puede estar asociada a una ICD asociada a
una disminucién de la funcién renal y de la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Cuando los pacientes desarrollan signos evidentes de IC con edema
de lado derecho lo que se aconseja es restringir la ingesta liquidos y hacer uso de farmacos
diuréticos. Los diuréticos de asa, tiazidas y antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides son las tres clases principales de diuréticos que se emplean como

monoterapia 0 combinados acorde a las necesidades clinicas del paciente o la funcién renal.

Se debe evitar la deplecion del volumen intravascular mediante controles regulares de la
funcion renal y electrolitos con la finalidad de evitar una importante disminucion del gasto

cardiaco y presion arterial sistémica (19,20).

Farmacos cardiovasculares: La utilidad y seguridad de los farmacos efectivos en la
hipertension arterial sistémica no dispone de informacion veraz y actualizada, en relacién
al uso de los inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de los receptores de
angiotensina (BRA), bloqueadores beta o ivabradina y los inhibidores del cotransportador

de glucosa-2 (SGLT-2is) en pacientes con diagnostico de HAP.

El uso de estos farmacos en este grupo de pacientes puede producir disminucion de la
presion arterial y frecuencia cardiaca. Asimismo, no se ha documentado la eficacia de la
digoxina/digitoxina en la HAP, pese a que estos farmacos son capaces de producir una
disminucion de la frecuencia ventricular en pacientes que desarrollan taquiarritmias

auriculares y que padecen de HAP (3,4).
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Bloqueadores de los canales de calcio (BCC): Deben administrarse cuando no existen
signos de ICD. Los farmacos que mas se emplean son el nifedipino, diltiazem, y amlodipino
en dosis mas altas de la habitual en el tratamiento de la hipertension arterial sistémica. Se
recomienda realizar un seguimiento por seguridad y eficacia en aquellos pacientes que son
tratados con BCC y cumplen con los criterios para una respuesta vasodilatadora positiva;
siendo necesaria una reevaluacion completa luego de 3 a 6 meses de terapia, incluido el
CCD (4).

Procedimientos quirurgicos: La decision de realizar los procedimientos invasivos que
incluyen el trasplante bipulmonar, septostomia auricular con globo y derivacion de Potts; y
denervacion de la arteria pulmonar debe ser asumida por un equipo multidisciplinario,
basado en una evaluacion individual de riesgo vs beneficio, tomando en cuenta la

indicacion, urgencia, gravedad de la enfermedad y preferencias del paciente (3,21).

CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1. Disefio general del estudio

En la presente revision sistematica se aplicara la metodologia PRISMA 2020 en base a

estudios empiricos, relacionados al tema central de investigacion.

Se plantea un analisis cualitativo con la finalidad de alcanzar una sintesis y comprension de
la informacion recopilada mediante los buscadores cientificos para demostrar la evidencia

cientifica actualizada sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Se planifica definir los datos en un momento especifico del tiempo por lo que se trata de un

estudio de tipo observacional y retrospectivo, perteneciente al ultimo lustro.

Criterios de elegibilidad Criterios de inclusion

1. Articulos cientificos, metaanalisis o revisiones sisteméticas con acceso al texto
completo y que hayan sido publicados entre los afios 2018 a 2023.

2. Literatura de tipo cuantitativo o cualitativo con relacion al tema central.

3. Atrticulos con informacion sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertensién

arterial pulmonar.

17



Criterios de exclusion

1. Material de evidencia cientifica cuya informacién se encuentre fuera del periodo
comprendido entre los afios 2018— 2023.

2. Publicaciones que no brinden acceso al texto completo o aquellos que proporcionen
Unicamente el resumen.

3. Articulos redactados en idiomas que no son el inglés o espafiol.

4. Articulos que no guarden relacion con el diagndéstico y tratamiento de la hipertension

arterial pulmonar.

2.1 Fuentes de informacién

1. Bases de datos disponibles en el entorno virtual de la universidad de alto impacto
como Taylor & Francis y Scopus.
2. Bases de datos en inglés con libre acceso: PubMed

3. Bases de datos en espafiol con libre acceso: Scielo, Redalyc, Google académico.

2.2 Estrategias de busqueda

Para la obtencidén de la informacion se siguieron los siguientes pasos:

1. Formular el problema de investigacion con relacion a los criterios de seleccion en
los estudios que seran utilizados.

2. Es necesario iniciar con una cadena de busqueda con la seleccion de las palabras

claves, haciendo uso de los “Descriptores en Ciencias de la Salud” (DeSC) para
palabras en espafiol y “Medical Subjects Headings” (MeSH) para palabras en
inglés. Obteniendo la siguiente cadena de busqueda:
((Pulmonary arterial hypertension) AND (Diagnosis) OR (it AND Clinical
diagnosis) OR (it AND Diagnostic imaging) OR (it AND Bedside testing) OR (it
AND Diagnostic tests, routine) OR (it AND Surgical diagnostic thechniques) OR
(it AND Diagnostic reference levels) OR (it AND Diagnostic reference levels) OR
(it AND Diagnostic techniques and procedures)) AND ((Pulmonary arterial
hypertension) AND (Primary treatment) OR (it AND Combined modality therapy)
OR (it AND Conservative treatment)).
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2.3 Proceso de organizacion de la informacion

Se desarrollan estrategias de blsqueda para realizar la investigacion mediante la seleccion

de articulos que formaran parte del trabajo investigativo, siguiendo los pasos que se

enumeraran a continuacion:

1.

10.

Contar los articulos que cumplan con los criterios de inclusién teniendo en cuenta

la documentacién gris filtrada en las bases de datos.

Filtrar los articulos segun el afio de publicacion, titulo y resumen.

Suprimir elementos duplicados mediante una primera lectura que seleccione

elementos que sean de utilidad en la investigacion.

Numerar la totalidad de documentos disponibles para una segunda revision.

Establecer la calidad de los estudios con relacion al andlisis del resumen,
introduccién y conclusiones, relacionados siempre con el objetivo general del

presente trabajo.

Establecer el nimero de articulos seleccionados para una tercera revision.

Realizar una lectura minuciosa para identificar la informacion de calidad que sera
de utilidad.

Extraer la informacion necesaria que incluye: objetivos, resultados, conclusiones,

autores, afo, y la bibliografia de cada uno de ellos.

Se utiliza el gestor de referencias bibliograficas Mendeley instalado para Windows
que sera utilizado para el manejo de las citas y referencias del documento,

permitiendo una mejor organizacion de la informacion.

Para la organizacion de la informacion se procedera a realizar un diagrama de flujo

con los aspectos fundamentales del tema y los estudios seleccionados.
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2.4. Proceso de seleccidn de datos

Registros Registros Registros
identificados a identificados a través identificados a través
través de Pub med de Taylor and Francis de Scopus
n: 55 n: 137 n: 56
P - e T M\\‘ ‘//
h'“‘.h__ Registros después de
i s duplicados
g n: 239
[
— Registros Registros excluidos
— examinados por leer titulo y
n- 239 abstract
g n: 220
¥
S Articulos de texto
completo evaluado
. por elegibilidad Articulos de texto
n- excluido por razones
F '\
| J’ [n:2)
Estudios incluidos en 2: Ausencia de texto
% la sintesis cualitativa completo
n: 18

Grafico 1: Diagrama de flujo segun la metodologia PRISMA para la revision sistematica
de la literatura.
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CAPITULO 3. RESULTADOS
3.1. Estudios incluidos para el analisis

ARTICULOS DE DEFINICION

Titulo Revista Autor | Afio Tipo de IC/ Comentarios
estudio Valor de
p
El anélisis multivariable mostr6 que la
edad avanzada (>60 afios), la disfuncion
Clinical diastolica del ventriculo izquierdo de
Characteristi grado 2-3 y la dilatacion de la auricula
cs of Patients Jansen, izquierda se asociaron con la decision de
Undergoing S. Huis, Estudio de no realizar una CCD, mientras que la
Right Heart JAHA A. 2022 presencia de eventos tromboembolicos
o cohorte P<0,001 . . .
Catheterizati Hans, P. . Venosos previos o afecciones asociadas a
. prospectivo ) - .
ons in etal. hipertension  arterial  pulmonar, la
Community dilatacion de la auricula derecha y la
Hospitals velocidad de insuficiencia triclspidea
>3,7 m/s favorecieron la realizacion del
CCD (22).
Un porcentaje de 54% presentaron HP
por enfermedad del corazon
izquierdo. Se encontro obstruccion de las
Lung Farkhoo vias respiratorias en el 46% de los
function in | European y, A pacientes y tuvieron un desempefio
relation to Clinical Bellocc | 2020 significativamente peor en la caminata de
six-minute | Respirator | hia, M. Estudio de 6 minutos que los pacientes sin
walk testin | y Journal | Hedenst cohorte P<0,05 | obstruccion. Los pacientes con HP
pulmonary rom, H. retrospectivo debido a una enfermedad del corazon
hypertension etal. izquierdo también obtuvieron resultados
significativamente peores en la prueba
cuando habia obstruccién de las vias
respiratorias. Veintidos pacientes (44%)
presentaron desaturacion de esfuerzo en
la prueba (23).
El rendimiento vascular pulmonar se
Correlation deteriora en pacientes con HAP, y el
between rendimiento es mejor en pacientes con
pulmonary HAP tromboembdlica cronica (CTD) que
vascular Clinical | Yasenjia en otros tipos de HAP. En el estudio se
performance and g, M. observaron diferencias significativas en
and experime | Cheng, | 2023 | Estudio de los valores de presion auricular derecha,
hemodynami ntal H. Guo, cohorte P<0,05 | presién sistélica de la arteria pulmonar,
cs in patients | hypertensi | Zitong. retrospectivo presion diastolica de la arteria pulmonar,
with on (NY) etal. presion media de la arteria pulmonar y
pulmonary resistencia vascular pulmonar entre el
arterial grupo de HAP-CTD. No se observaron

hypertension

diferencias estadisticamente
significativas en los valores de presion de
enclavamiento de la arteria pulmonar y
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gasto cardiaco entre estos tres grupos p>
0,05. El espesor medio de la pared, el
porcentaje de espesor de la pared, la
distensibilidad vascular pulmonar, la
dilatacién, el médulo de elasticidad, el
indice de rigidez B y otros indicadores
fueron significativamente diferentes
entre estos tres grupos p <0,05 (24).

Incorporatio

Los pacientes eran predominantemente
mujeres con sintomas de clase funcional
Il de la Organizacion Mundial de la

n of renal Salud. La mediana del punto final de
function in The Zelt, J. supervivencia libre de trasplante (TFS)
mortality risk | journal of | Hossain, fue de 7,09 afios. Las estrategias basadas
assessment | heartand | A.Sun, | 2020 | Estudio de en REVEAL proporcionan  una
. P<0,000 | . . .~ = . .

for lung Louise. cohorte 1 discriminacion de riesgo de TFS superior
pulmonary | transplant et. al retrospectivo a los enfoques basados en ESC/Sociedad
arterial Europea de Respiracion. EI estudio
hypertension demostr6 la importancia de la funcion
renal, que mejor6 aln mas la
estratificacion del riesgo en pacientes con
HAP, particularmente en pacientes que se

consideran de riesgo intermedio (25).
La regurgitacion trictspidea funcional
(FTR) se asocia con el prondstico de
diversas enfermedades cardiacas, pero su
asociacién con la hipertension pulmonar
(HP) sigue sin estar clara. Se estudiaron
111 pacientes con HP. La
ecocardiografia de seguimiento a medio
plazo se realizé 7,1 + 4,1 meses después
Associations del tratamiento especifico para la HP. La
between gravedad de la FTR se calificé como nula
functional The Mukai, 0 minima, leve, moderada o grave. La
tricuspid internatio Jun. mejora a mediano plazo en la FTR
regurgitation nal Tanaka, después del tratamiento se definié como
and long- | journal of | H. Sano | 2020 Estudi una mejora en la gravedad de la FTR,

. studio de . L
term cardiovas | H.etal. horte P<0.008 mientras que el seguimiento a largo plazo
outcomes for cular conort ’ para determinar el criterio de valoracion
) . L prospectivo L AT

patients with | imaging principal de muerte u hospitalizacién por

pulmonary
hypertension

insuficiencia cardiaca dur6 39 * 14
meses. Se observo una mejora a mediano
plazo en la FTR después del tratamiento
especifico para la HP en 25 pacientes
(23%),y los puntos finales primarios
ocurrieron en 27 pacientes (24%) durante
el seguimiento a largo plazo. La curva de
Kaplan-Meier indico que el grupo sin
FTR mostré resultados a largo plazo mas
favorables que el grupo FTR (26).
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La relacion de duracién sistdlica a

Right Internatio | McCabe diastolica (SD) tiene valor prondstico en
ventricular nal , C. 2019 el momento del diagnostico 'y
systolicto | Journal of | Ivanac, seguimiento en la HAPI Se debe
diastolic Cardiolog I considerar su evaluacion adicional junto
duration y Castro, con los pardmetros actuales de
ratio: A M. et al. estratificacion del riesgo de HAP. Se

novel miden los indices SD en el
predictor of ecocardiograma en la HAP idiopatica
outcome in Estudio de (HAPI) para establecer su respuesta a la

adult cohorte P<0,001 | terapia vasodilatadora pulmonar y su
idiopathic prospectivo valor prondstico en el momento del
pulmonary diagnostico y el seguimiento. En el
arterial seguimiento, la relacion SD media fue
hypertension menor en aquellos que recibieron
tratamiento  vasodilatador ~ pulmonar
combinado versus en monoterapia En el
estudio después de una mediana de
seguimiento de 4,8 afios, 3 pacientes
fueron trasplantados y 23 pacientes

murieron (27).
Three- En pacientes con HAP recién
Versus Two- diagnosticada, ambas estrategias de

Drug Journal of | Chin, K. tratamiento redujeron notablemente la
Therapy for | American | Sitbon, Estudio resistencia vascular pulmonar en la

Patients with | College 0. 2021 | multicéntrico IC 9505 | SeMana 26, sin diferencias significativas
- 0 -

Newly of Doelber , doble ciego, entre los grupos. Los anélisis
Diagnosed | Cardiolog | g, M. et aleatorizado exploratorios sugirieron una posible
Pulmonary y al sefial de mejores resultados a largo plazo
Avrterial con la terapia oral inicial triple versus la

Hypertension terapia doble inicial (28).
Selexipag mejord significativamente la
resistencia vascular periférica y otras
variables hemodinamicas en pacientes
con  hipertension  tromboembdlica
cronica, aunque la capacidad de ejercicio
Ogo, T. se mantuvo sin cambios, los cambios en
Shimok el indice cardiaco y la puntuacion en la
. The awahara escala de disnea de Borg también
Selexipag for . L
the treatment Euro'pean g H. - 2021 Estudio mejoraron S|gn|f|cat|vame_1nte ~con
of chronic Respirator | Kinoshit multicéntrico respo_ecto al placebn_). La distancia de
thromboemb y Journal | a, H. et P 0006 caminata de 6 minutos y Ia_ clase
. al ' ’ funcional de la OMS no mejoraron
olic aleatorizado, PR
. significativamente. Los eventos adversos
pulmonary doble ciego

hypertension

comunes en el grupo de selexipag

correspondieron a los  observados
generalmente después de la
administracion de un andlogo de

prostaciclina (29).

23




Efficacy and Ralinepag redujo la resistencia vascular
safety of pulmonar (RVP) en comparacién con
ralinepag, a placebo en pacientes con HAP que
novel oral IP recibian tratamiento de base mono (41 %)
agonist, in The Torres, 0 doble combinacion (59 %). La
PAH patients | European F. 2019 caminata de seis minutos aumento desde
on mono or | Respirator | Farber, Ensayo el inicio en 36,2 m con ralinepag y 29,4
dual y Journal H. aleatorizado, m con placebo. Se produjeron eventos
background Ristic, multicéntrico | p<0,000 | adversos graves en el 10% de los
therapy: A.etal. : 1 pacientes con ralinepag y en el 29% de
results from internacional los pacientes con  placebo. Las
a phase 2 , doble ciego, interrupciones del estudio se produjeron
randomised, en el 13% de los pacientes con ralinepag
parallel y en el 10% de los pacientes con placebo
group, (30).
placebo-
controlled
trial
TRACE inscribi6 a una poblacion
prevalente en tratamiento de base y con
bajo riesgo de progresion de la
enfermedad. Los cambios en actividad
fisica diaria fueron pequefios y muy
variables, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los
Assessing grupos de tratamiento. Este estudio
Daily Life centrado en el paciente fue el primer
Physical ensayo aleatorizado en HAP que capturd
Activity by datos de actigrafia de alta calidad y
Actigraphy describié la actividad fisica diaria en
in Pulmonary Howard, di términos  de media/mediana vy
Arterial L. Estu 10 variabilidad, lo que puede informar el
Hypertension Chest Rosenkr | 2022 prospgctl\{o, P disefio de estudios futuros. Los
S multicéntrico | 0,0001 .
> Insights Journal anz, S. . pacientes mostraron un alto
from the Franz , aleatorizado cumplimiento con el uso del
: p
Randomized R. etal. acelerémetro durante todo el
Controlled estudio. Desde el inicio hasta la semana
Study with 24, el tiempo medio diario dedicado a la
Selexipag actividad fisica no sedentaria aumento en
(TRACE) 1,1 min y disminuy6 en 16,7 min en los
grupos de selexipag y placebo; el tiempo
empleado en actividad fisica moderada a
vigorosa aumento en 0,3 min y se redujo
en 2,0 min en los grupos de selexipag y
placebo; y el nimero medio de pasos
diarios disminuy6 en 0,3 y 201,9 en los
grupos de selexipag y placebo (31).
Long-Term La exposicion mediana a macitentan 10
Safety, mg fue de 40,1 meses y 54,7 meses. Este
Tolerability Ensayo analisis proporciona el seguimiento mas
and Survival controlado P 005 largo de seguridad y supervivencia
in Patients ADIS Souza, aleatorizado, ’ publicado hasta la fecha para cualquier
with Advances R. doble ciego tratamiento contra la HAP. El perfil de
Pulmonary | in therapy | Delcroix seguridad de macitentan 10 mg durante
Arterial , M. 2022 este extenso periodo de tratamiento
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Hypertension Galié, estuvo en linea con el observado en
Treated with N. et al. SERAPHIN. Como la mayoria de los
Macitentan: pacientes estaban recibiendo otro
Results from tratamiento para la HAP al inicio del
the macitentan, nuestro estudio proporciona
SERAPHIN informacion adicional sobre la seguridad
Open-Label a largo plazo del macitentan, incluso
Extension como parte de la terapia combinada (32).
AMBITION fue un estudio doble ciego
impulsado por eventos en el que los
participantes fueron asignados al azar a
una terapia combinada inicial una vez al
Clinical dia con 10 mg de ambrisentan mas 40 mg
outcomes | Respirator | White, | 2019 de tadalafilo, 10 mg de ambrisentan méas
stratified by y J. Vonk, placebo 0 40 mg de tadalafilo mas
baseline Research A. placebo. El beneficio del tratamiento de
functional Rosenkr di la terapia combinada inicial parecié al
class after anz, S. q %lstu 110 0.0 menos tan grande para los participantes
initial etal. ob'e clego, P0.05 de la clase funcional 1l como para los
L al azar . .
combination participantes de la clase funcional I11. No
therapy for se observaron hospitalizaciones por
pulmonary empeoramiento de la HAP en los
arterial participantes de la clase funcional Il
hypertension asignados a la combinacion. Los datos
actuales respaldan una estrategia de
combinacion inicial para pacientes recién
diagnosticados incluso cuando los
sintomas son menos graves (33).
Este es el primer estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que
Early prueba el efecto de ambrisentan en
treatment pacientes con PAPm levemente elevada
with ylo HP de ejercicio. EI cambio del
ambrisentan criterio de valoracion principal en PAPm
of mildly solo mejoro tendencialmente en el grupo
elevated de ambrisentan, pero la mejora
mean Anrthritis | Pan, Z. significativa de otros pardmetros
pulmonary research Marra, hemodinamicos apunta a un posible
arterial and A. 2019 beneficio de ambrisentan y serd util para
pressure theraphy | Benjami Estudio disefiar ensayos futuros (34).
associated n, N. et doble ciego, | P 0,047
with al. al azar
systemic
sclerosis: a
randomized,
controlled,
double-blind,
parallel
group study
(EDITA
study)
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Selonsertib Selonsertib una vez al dia durante 24
in adults semanas no produjo una reduccion
with significativa de la resistencia vascular
pulmonary The Rosenkr pulmonar ni una mejoria clinica en
arterlal_ Lar}cet anz, S. Estudio pacientes con HAP, sin embargo fue
hypertension | Respirator | Feldman doble cieqo Poo5 | S€9uro y bien tolerado. Aunque estos
(ARROW): a y ) J. 2021 al azarg ' ' datos no respaldan el uso clinico de
randomised, | Medicine | McLaug selonsertib en la HAP, se justifica
double-blind, hlin, V. realizar mas estudios sobre el potencial
placebo- etal. de atacar la via ASK1-p38 en la HAP
controlled, (35).
phase 2 trial
El ensayo GRIPHON, basado en eventos,
asignd aleatoriamente a los pacientes a
recibir selexipag o placebo. EI NT-
proBNP se midi6 a intervalos regulares
en GRIPHON. En este caso, los pacientes
se clasificaron post hoc en subgrupos de
NT-proBNP bajo, medio y alto.
Association | Circulatio | Chin, K. | 2019 En el anélisis dependiente del tiempo, el
of N- n AHA Rubin, riesgo de experimentar un evento de
Terminal Pro L. morbilidad/mortalidad fue un 92 % y un
Brain Chanick 83 % menor en los pacientes tratados con
Natr_iuretic , R. et Estudjo P<0.000 selexipag con un nivel bajo y medio de
Peptide and al. doble ciego, 1 NT-proBNP, y un 90 % y un 56 % menor
Long-Term aleatorizado en los pacientes tratados con placebo con
Outcome in un nivel de NT-proBNP bajo y medio, en
Patients with comparacion con pacientes con un nivel
Pulmonary de NT-proBNP alto. Selexipag redujo el
Avrterial riesgo de eventos de
Hypertension morbilidad/mortalidad en las 3 categorias
de NT-proBNP tanto en el analisis inicial
como en el anéalisis dependiente del
tiempo, observandose un beneficio de
tratamiento mas pronunciado con
selexipag en los subgrupos de NT-
proBNP medio y bajo (36).
La investigacién preclinica sugiere que el
uso combinado de ablacién por
radiofrecuencia y dilatacién con balén
First in- (CURB) podria crear comunicaciones
human interauriculares estables sin implantacion
modified Heart Yan, C. de dispositivos. Este estudio examing el
atrial British Wan, L. | 2022 . primer uso en humanos de CURB para la
. . Estudio de . . e
septostomy Cardiac | Li, H. et septostomia auricular modificada en
e . cohorte P<0,001 .
combining Society al. DrOSpECtivO pacientes con HAP grave. Las
radiofrequen comunicaciones interauriculares creadas
cy ablation con CURB en pacientes con HAP grave
and balloon fueron estables y los resultados a medio
dilation plazo satisfactorio (37).
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La denervacion de la arteria pulmonar se
asocia con mejoras significativas en los
resultados hemodindmicos y clinicos en
pacientes con HP pre y poscapilar
combinada. Noventa y ocho pacientes

Pulmonary con HP pre y poscapilar, fueron
Artery a5|gnado§, aleatorlament_e a la
Denervation JA_CC Zhang, denervauon_ de _Ia grterla pulmonar
Significantly Cardiovas H. (PAI_DI_\I) qsﬂdenaf_ﬂ mas PAI_Z)N falsp. Se
Increases 6. cular ' Zhang, | 2019 admlnlgtro tratamiento m,edlco estandar
Min Walk Interventi | J. Chen, parq la insuficiencia cardiaca a t(_)do_s los
Distance for ons M. et al. paC|entg§ de e}mpos grupos. El criterio de
Patients with vglorac_lon prl_nmpal fue el aumento en la
Combined _ distancia camlna_da_de 6 minutos a los 6
Pre- and Estudio de meses _Qe segmml_ento. El crlte_rlo de
Post- cohorte P<0,001 | valoracion secundario fue el cambio en la
Capillary prospectivo RVP. El_prmC|paI criterio Ide valoraC|0_n
Pulmonary de seguridad fue la aparicion de embolia
Hypertension puln]onar. A I_os 6 meses, los _aumentos
Associated mt_edlos en la distancia de caminata de 6
With Left minutos fueron de 83 m en el grupo
Heart P_ADN y de 15 m en el grupo de
Failure: The 5|Ide_qafll. El tratamiento con P_ADN se
PADN-5 asoci6 con una RVP significativamente
Study menor que en el grupo de sildenafilo. El
empeoramiento  clinico fue menos
frecuente en el grupo de PADN en
comparacién con el grupo de
sildenafil. Al final del estudio, hubo 7
muertes por todas las causas y 2 casos de
embolia pulmonar (38).
Pulmonary En pacientes con HAP del grupo 1 de la
Artery OMS, la PADN mejord la capacidad de
Denervation JACC Zhang, gjercicio, el estado hemodinamico y los
for Cardiovas | C. Yue, resultados clinicos durante el
Pulmonary cular Y. 2022 seguimiento de 6 meses, mejorando la
Arterial Interventi | Zhang, Ensayo P<0.001 distancia de caminata de 6 minutos,
Hypertension ons C aleatorizado ’ reduccion de la RVP, mejora de la
: A Sham- funcion ventricular derecha, reduccion de
Controlled la  regurgitacion  triclspidea vy
Randomized disminucion del péptido natriurético
PADN- procerebral N-terminal (39).
CFDA Trial
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3.2. Caracteristicas de los articulos seleccionados

ARTICULOS DE DIAGNOSTICO

Titulo Edad Num_ero de Sexo Tipo c_ie IC/ Valor
pacientes estudio dep
Clinical Characteristics of Patients 275 Estudio de
. ; T 76+/-9 CCD: 157 | CCD H:
Undergoing Right H_eart Catr_]eterlzatlons in 674/- 12 NO CCD: | 82 M: 75 cohortg P<0,001
Community Hospitals 118 prospectivo
Estudio de
Lung function in relation to six-minute walk M: 26 cohorte
test in pulmonary hypertension 624 +/118 50 H:24 retrospectiv P<0,05
0
Correlation between pulmonary vascular , Estudio de
N . 454 +/- H: 36 cohorte
performance and hemodynamics in patients 60 . . P<0,05
. ’ . 16,39 M:24 retrospectiv
with pulmonary arterial hypertension o
Incorporation of renal function in mortality Estudio de
risk assessment for pulmonary arterial 63,2 211 H. 1363 cohorte | P<0,000
. ' M: 74.7 | retrospectiv 1
hypertension o
Associations between functional tricuspid H: 28 M- Estudio de
regurgitation and long-term outcomes for | 64,3 +/-15,9 111 ' 83 ’ cohorte | P<0,008
patients with pulmonary hypertension prospectivo
Right ventricular systolic to diastolic duration H: 37 Estudio de
ratio: A novel predictor of outcome in adult 60 +/-18 96 M'59 cohorte | P<0,001
idiopathic pulmonary arterial hypertension ' prospectivo
ARTICULOS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Titulo Edad N“”!efo g Sexo Tipo de estudio el Vel
pacientes dep
Three- Versus Two-Drug Therapy for £ 187 mullztfégg':?ico
Patients With Newly Diagnosed 51,9+/- 13,7 247 - . ' IC 95%
; . M:60 doble ciego,
Pulmonary Arterial Hypertension .
aleatorizado
Estudio
Selexipag for the treatment of chronic 68,3+9,6 78 F: 58 multicéntrico, P 0.006
thromboembolic pulmonary hypertension | 66,3+11,1 M:20 aleatorizado, ’
doble ciego
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Efficacy and safety of ralinepag, a novel Ensayo
oral IP agonist, in PAH patients on mono 5246 aleatorizado,
or dual background therapy: results from a 49,4 61 M 8,54 multicéntrico, | p<0,0001
phase 2 randomised, parallel group, T internacional,
placebo-controlled trial doble ciego,
Assessing Daily Life Physical Activity by Estudio
Actigraphy in Pulmonary Arterial . .
Hypertension: Insights From the jgg :‘: gg 108 Il\:/lz rﬁ;?;gzﬁ?r\llgo P 0,0001
Randomized Controlled Study With e ' aleatoriza do,
Selexipag (TRACE)
Long-Term Safety, Tolerability and Ensavo
Survival in Patients with Pulmonary E: 440 contro?;do
Avrterial Hypertension Treated with 47,7157 550 M" 110 aleatorizado P 0,05
Macitentan: Results from the SERAPHIN ' doble ciego,
Open-Label Extension
Clinical outcomes stratified by baseline
functional class after initial combination 52 500 F: 400 Estudio doble P 0.05
therapy for pulmonary arterial M: 100 ciego, al azar ’
hypertension
Early treatment with ambrisentan of mildly
elevated mean pulmonary arterial pressure ) .
associated with systemic sclerosis: a gg?g 38 IT\'/I'BSO Eis;uglc;ld ;)Zb;? P 0,047
randomized, controlled, double-blind, k ) 90,
parallel group study (EDITA study)
Selonsertib in adults with pulmonary
arterial hypertension _ .
(ARROW): a randomised, double-blind, 50 151 iﬂlég Estudio doble |, g
: ciego, al azar
placebo-controlled,
phase 2 trial
Association of N-Terminal Pro Brain Estudio doble
ONatrluret_lc Peptlde an(_j Long-Term 18-75 1142 1142 ciego, P<0,0001
utcome in Patients With Pulmonary .
. . aleatorizado
Arterial Hypertension
TRATAMIENTO QUIRURGICO
Nl Tipo de IC/ Valor
Titulo Edad de Sexo -
- estudio dep
pacientes
First in-human modified atrial septostomy M:16 Estudio de
combining radiofrequency ablation and balloon 31,5491 19 H.'3 cohorte P<0,001
dilation ' prospectivo
Pulmonary Artery Denervation Significantly
Increases 6-Min Walk Distance for Patients M:60 Estudio de
With Combined Pre- and Post-Capillary 63 98 H'.38 cohorte P<0,001
Pulmonary Hypertension Associated With Left ' prospectivo
Heart Failure: The PADN-5 Study
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Pulmonary Artery Denervation for Pulmonary
Arterial Hypertension: A Sham-Controlled
Randomized PADN-CFDA Trial

42

128

M:106
H:22

Ensayo
aleatorizado

P<0,001

Interpretacion: Se realiz6 una seleccion de 18 articulos cientificos, basados en estudios

resientes con relacién al diagnéstico y tratamiento en pacientes con HAP, y en los que

con la finalidad de obtener datos méas exactos en cuanto a variables como la edad y sexo

se realiz6 una base de datos mediante una revision minuciosa que nos permitiera extraer

dichos datos de cada articulo cientifico, para su posterior manipulacion.

3.3. Sintesis de Resultados

Medidas de tendencia central en relacién con la edad de los pacientes que fueron parte

de los estudios de investigacion recopilados.

N Valido |18
Perdidos |28
Media 54,61
Mediana 53,50
Moda 492

MEDIA DE LA EDAD DE LOS PACIENTES EN LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Frecuencia

20 30 40 50 60

EDAD

70

Media =

54,61
Desv. estandar = 10,065
N=18

Interpretacion: Con relacion a las medidas de tendencia central aplicadas a los datos

estadisticos de los 18 articulos de investigacion seleccionados, la media de edad es es de

54,6 afios, moda de 49 y mediana de 53,5.
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Porcentaje del grupo poblacional en relacion con el género de los articulos

seleccionados.

FEMENINO

MASCULINO
20.7%

79.3%

Interpretacion: De todos los articulos seleccionados, el total de grupo poblacional es de
3933, mismo que corresponde a un 79.3% (3119) mujeres y 20.7% (814) hombres.

Enfermedades asociadas a los sujetos de estudio de los articulos de investigacion

seleccionados.

Enfermedad del tejid. ..

ENFERMEDADES ASOCIADAS

HTA, Hipercolesterol...

5.6%

Miocardiopatia isqué...

5.6%
Fumadores, EPOC,...

/

5.6%

Insuficiencia cardiac. ..

5.6%
Diabtes, HTA, enfer. ..

5.6%

Enfermedad del tejid. ..

5.6%

Diabetes, HTA, cardi...
5.6%

11.1%

Cardiopatia izquierd. ..

Insuficiencia tricuspi...
5.6%

5.6%

Enfermedad del tejid. ..

HAP sin especificar ...

56%
Insuficiencia cardiaca

16.7%

5.6%

Cardiopatia congenit...
11.1%

Interpretacion: En relacion con la base de datos generada, las enfermedades de base que

mayoritariamente presentaban los pacientes que eran incluidos en los estudios fueron:

hipertension arterial pulmonar sin especificar la causa (16.7%), seguida de cardiopatias

enfermedades del tejido conjuntivo, lupus, EPOC, fibrosis pulmonar, diabetes, HTA,

31



cancery VIH.

Representacion geografica de los paises a los que pertenecen los sujetos de estudio de

los articulos de investigacion seleccionados.

— <3

3
;
e

! D P T
1 "4 S

w

18 . 5

Interpretacion: De los 18 articulos seleccionados, los paises en los que se realizd mayor
investigacion con los pacientes diagnosticaos de HAP fueron Estados Unidos y China,
seguidos de otros paises europeos como Espafia, Paises Bajos, Alemania, Reino Unido,
Republica Checa, Rumania, Serbia, Polonia. Asiaticos como Japon. Ademas, Australia.
Latinoamérica se considera en un estudio, pero no se especifica el pais de procedencia de
los sujetos de estudio.

CAPITULO 4. DISCUSION

Abordar el diagnostico tiene trascendental importancia tanto en la evolucion como
prondstico del paciente, pues sera la pauta en la toma de decisiones sobre el tratamiento
que mejor beneficio trae en relacion con el avance de la enfermedad y condicion basal
del paciente. Dichos estudios realizados por manos expertas nos brindan la posibilidad de
disminuir la morbimortalidad causada por la enfermedad, y de esta manera hacer mejor
gestion de los recursos econdmicos que pueden ser empleados en su propia investigacion
(4,17).

La informacién recabada en la presente investigacion nos permitié tener acceso a estudios
que se llevaron a cabo principalmente en paises europeos y Norteamérica, demostrando

la escasa investigacion en paises de Latinoamerica, y dejandonos ante una evidente
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desventaja en cuanto a informacion sobre caracteristicas demogréaficas y comportamiento

de la enfermedad de nuestro grupo poblacional (4,17).

De los 18 articulos seleccionados en relacién con metaanalisis y revisiones sistematicas,
se menciona la investigacion del registro OPTICS llevado a cabo en hospitales
comunitarios de Paises Bajos, quienes dejan en claro que la radiologia de rutina, pruebas
de funcién pulmonar y ecocardiografia muestran en su mayoria los casos de enfermedad
pulmonar cronica y cardiopatia izquierda con disfuncion sistolica o valvular como causa
de HAP, sin embargo, es mucho mas dificil diferenciar entre HAP, HPTEC y HAP
atribuible a 1C con fraccion de eyeccidn conservada. La distincion final con frecuencia
requiere de la realizacion de CCD invasivo con medicién de la PAP enclavada. Es asi
como el estudio evidenci6 que la edad avanzada y los pardmetros ecocardiograficos se
asociaban con la decision de no realizar un CCD, mientras que la presencia de eventos
tromboembdlicos venosos previos o condiciones asociadas a HAP, dilatacion de la AD y
la HAP grave en la ecocardiografia favorecieron la decision de realizar el CCD. Por lo
que se sugiere que los pacientes de edad avanzada tienen fragilidad y por lo tanto un

mayor riesgo de retrasos en el diagnostico, y con ello un peor pronostico (22).

Teniendo en cuenta que la HAP puede ser secundaria a otra patologia, las pruebas
complementarias que son de utilidad para conocer el estado basal juegan un papel
preponderante para la evolucion adecuada de la enfermedad. Con relacion a los péptidos
natriuréticos que son hormonas cardiacas secretadas a nivel de auriculas y ventriculos,
utilizados habitualmente en la practica clinica con un enfoque de evaluacion de riesgo
multiparamétrico para la HAP. Sin embargo, los datos que respaldan el uso de umbrales

de riesgo de NT-proBNP para evaluar el pronéstico de la HAP son limitados (36,40).

El ensayo GRIPHON brinda la oportunidad de evaluar el valor pronéstico de los umbrales
de NT-proBNP en un ensayo clinico controlado y evaluar la respuesta a selexipag de
acuerdo con estos umbrales. El ensayo basado en eventos asigné aleatoriamente a los
pacientes a selexipag o placebo. Aqui, los pacientes se clasificaron post hoc en subgrupos
de NT-proBNP bajo, medio y alto de acuerdo con 2 conjuntos independientes de
umbrales. Se calcularon los cocientes de riesgos instantaneos (selexipag versus placebo)
con IC del 95 % para el criterio principal de valoracion (eventos compuestos de

morbilidad/mortalidad) por categoria de NT-proBNP al inicio mediante modelos de
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riesgos proporcionales de Cox, y en cualquier momento durante el periodo de exposicion

mediante un tiempo modelo de Cox dependiente (36,40).

Con ambos umbrales, las categorias de NT-proBNP basales y de seguimiento fueron
altamente pronosticas para futuros eventos de morbilidad/mortalidad durante el estudio.
En el anélisis dependiente del tiempo, el riesgo de sufrir un evento de
morbilidad/mortalidad fue un 92 % y un 83 % menor en los casos tratados con selexipag
en un nivel bajo y medio de NT-proBNP, y un 90 % y un 56 % menor en los casos tratados
con placebo. NT-proBNP con un nivel bajo y medio, en comparacion con pacientes con
un nivel alto de NT-proBNP, selexipag disminuyd el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad en las 3 categorias de NT-proBNP tanto en el anélisis inicial como
en el dependiente del tiempo, y se observé un beneficio mas pronunciado del tratamiento

con selexipag en los subgrupos de NT-proBNP medio y bajo (36,40).

Estos analisis establecen atin més la relevancia prondstica de los niveles de NT-proBNP
en la HAP y proporcionan la primera evidencia de la asociacion del nivel de NT-proBNP
y la respuesta al tratamiento. Utilizando 2 conjuntos similares de umbrales, los analisis
respaldan la relevancia de las categorias de NT-proBNP bajo, medio y alto como parte
del enfoque de evaluacion de riesgos multiparamétrico descrito en las pautas de la
Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Respiratoria Europea para el manejo de
pacientes con HAP (36,40).

Como en otras pruebas de HAP, la PM6M debe interpretarse tomando en consideracién
factores que incluyen el contexto clinico, sexo, edad, altura, peso, comorbilidades,
necesidad de oxigeno, motivacion y curva de aprendizaje. Aungue ain no se ha
confirmado en estudios multicéntricos a gran escala, es importante mencionar que la

hipoxemia durante la prueba se asocia a una disminucién de la supervivencia (31).

La reduccidn de la actividad fisica de la vida diaria en la HAP contribuye a una mala
calidad de vida. TRACE fue un estudio de fase 4 que inscribio a pacientes con HAP clase
funcional 1I/111 con y sin tratamiento a base de un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo
5. Desde el inicio hasta la semana 24, el tiempo medio diario dedicado a la actividad fisica
no sedentaria aumentd 1,1 min y disminuy6 16,7 min en los grupos de selexipag y
placebo. TRACE inscribié a una poblacion prevalente con terapia de base y con bajo
riesgo de progresion de la enfermedad. Este estudio centrado en el paciente fue el primer
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ensayo aleatorizado en PAH que captur6 datos de actigrafia de alta calidad y describio la

reduccion de la actividad fisica de la vida diaria (31).

La limitacion del ejercicio es el sintoma méas prominente en la HAP, la capacidad de
ejercicio, cominmente evaluada a través de una prueba de caminata de seis minutos, se
correlaciona tanto con el estado funcional como con la supervivencia en HAP. Pocos
estudios han analizado la relacién entre la funcion respiratoria y la limitacion del
ejercicio. Por lo tanto, la relacion que existe entre la funcion pulmonar en reposo, la
tolerancia a una actividad fisica y la desaturacién ante un esfuerzo evaluada mediante la
PM6M en pacientes con HAP demostré que la distancia recorrida y la desaturacion
inducida por el ejercicio en pacientes con HAP guardan relacion con los parametros
espirométricos de obstruccién de las vias respiratorias con lo que se sugiere la

espirometria como parte del abordaje clinico (23,31).

En cuanto al tratamiento de los pacientes con esta condicion, requieren de una estrategia
integral y una atencion multidisciplinaria en el contexto clinico con la finalidad de abordar
el cuadro en relacion con la modificacion de la escala terapéutica o si es candidato de una

intervencion quirdrgica, siempre en busca de un tratamiento optimo y seguro (4).

Es por ello que se mencionan los siguientes ensayos, como TRITON, un estudio de fase
3b, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, que evalud la terapia farmacoldgica triple
(macitentan, tadalafil y selexipag) en comparacion a la terapia oral doble (macitentan,
tadalafilo y placebo) en casos recién diagnosticados y sin tratamiento previo. La distancia
de caminata de seis minutos y el péptido natriurético cerebral pro N-terminal mejoraron
en la semana 26, sin diferencias entre los grupos. El riesgo de progresion de la enfermedad

disminuyé con la terapia inicial triple frente a la terapia doble inicial (28).

Las opciones de tratamiento para la HPTEC inoperable siguen siendo limitadas. No
obstante, selexipag es una posible opcion de tratamiento, puesto que los cambios en el
indice cardiaco y la puntuacion de la escala de disnea de Borg también mejoraron
significativamente con respecto al placebo. Selexipag mejoro significativamente la RVP
y otras variables hemodinamicas en pacientes con HPTEC, aunque la capacidad de
ejercicio permanecio sin cambios, por lo que se requiere de mayor investigacion a gran

escala para probar el papel de selexipag en HPTEC (29).

Por su parte Ralinepag, en un estudio de fase 2 disefiado para evaluar la eficacia,

seguridad, tolerabilidad y liberacion inmediata administrado por via oral, en comparacion
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con placebo en pacientes adultos con HAP sintomaética. Ralinepag disminuyd
significativamente la RVP en comparacion con un aumento con placebo. Los eventos
adversos graves se produjeron en el 10% de los pacientes con ralinepag y en el 29% de

los pacientes con placebo (30).

SERAPHIN es un ensayo controlado por eventos a largo plazo en HAP, en donde se
demostr6 que una dosis de macitentan de 10 mg redujo notablemente el riesgo de
morbilidad/mortalidad en comparacion con el placebo. Su estudio de extension de
etiqueta abierta (SERAPHIN OL) evalué aun maés la seguridad y tolerabilidad de
macitentan 10 mg a largo plazo. Este andlisis proporciona el seguimiento mas largo de
seguridad y supervivencia publicado hasta la fecha para cualquier terapia de HAP. El
perfil de seguridad de macitentan 10 mg durante este extenso periodo de tratamiento
estuvo en linea con el observado en SERAPHIN. El estudio proporciona informacién
adicional sobre macitentan y su seguridad a largo plazo, incluso como parte de un
tratamiento combinado (41).

La terapia de combinacién inicial con ambrisentan y tadalafil disminuy6 el riesgo de
fracaso clinico para los participantes diagnosticados que nunca habian recibido
tratamiento en comparacion con la monoterapia. AMBITION fue un estudio doble ciego
basado en eventos en donde los participantes fueron asignados al azar 2:1:1 a una terapia
de combinacion inicial una vez al dia con ambrisentan 10 mg més tadalafil 40 mg,
ambrisentan 10 mg méas placebo o tadalafil 40 mg més placebo. ElI beneficio del
tratamiento de la terapia combinada inicial parecié ser al menos tan grande para los
participantes de la clase funcional Il como para los participantes de clase funcional I11. No
se observaron hospitalizaciones por empeoramiento de la PAH en los participantes de
clase funcional Il asignados a la combinacion, por lo que los datos actuales respaldan una
estrategia de combinacion inicial para pacientes recién diagnosticados, incluso cuando

los sintomas son menos graves (33).

Por su parte el objetivo del ensayo EDITA fue evaluar el efecto de ambrisentan sobre la
presion arterial pulmonar media (PAPm) en pacientes con esclerosis sistémica e HP
levemente elevada. El cateterismo cardiaco derecho y otros parametros clinicos se
evaluaron al inicio del estudio y después de 6 meses. El criterio principal de valoracién
fue la diferencia del cambio de PAPm en reposo entre los grupos, en donde el criterio de

valoracion primario en la PAPm solo mejoré de manera tendencial en el grupo de
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ambrisentan a diferencia del grupo de placebo, demostrando una mejora significativa de
otros parametros hemodindmicos, apuntando a un posible beneficio que seria Util para

disefar ensayos futuros (34).

La informacién obtenida del tejido pulmonar humano y modelos preclinicos sugieren que
tanto el estrés oxidativo como el aumento de la actividad de la quinasa 1 reguladora de la
sefial de apoptosis (ASK1) podrian tener un papel destacado en la patobiologia de la
HAP. Por lo que el proposito de realizar un ensayo de fase 2 aleatorizado, de tipo doble
ciego, controlado y con placebo en 46 centros ubicados en Canada, Francia, Alemania,
Italia, los Paises Bajos, Espafia, el Reino Unido y los Estados Unidos fue determinar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad del inhibidor de ASK1 selonsertib a comparacion del

placebo en pacientes diagnosticados con HAP (35).

Los pacientes se estratificaron segun la etiologia de la HAP y el tratamiento de base,
teniendo como variable principal de eficacia el cambio en la resistencia vascular
pulmonar, medido por cateterismo cardiaco derecho, desde el inicio hasta la semana 24
en el conjunto de analisis completo. Se realizaron comparaciones por pares entre cada
uno de los grupos de selonsertib y el grupo de placebo. Selonsertib una vez al dia durante
24 semanas no provoco una reduccion significativa de la resistencia vascular pulmonar
ni mejoria clinica en pacientes con PAH, pero parecio ser seguro y bien tolerado. Aunque
estos datos no respaldan el uso clinico de selonsertib en la HAP, se justifica un mayor
estudio del potencial de dirigirse a la via ASK1-p38 en la HAP (35).

En relacion con las intervenciones quirdrgicas la investigacion preclinica sugiere que el
uso combinado de la ablacion por radiofrecuencia y la dilatacion con balén (CURB)
podria crear comunicaciones interauriculares estables sin la implantacion de un
dispositivo. Este estudio examino el primer uso en humanos de CURB para la septostomia
auricular modificada en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) grave.
Siendo posterior a CURB, el tamafio de la fenestracion inmediata de 4,4 mm con
ecocardiografia intracardiaca, incremento de la presion adrtica sistolica en 10,2 £ 6,9 mm
Hg, el indice cardiaco en 0,7 £ 0,3 L/min/m 2 y la SatO2 en reposo en el aire disminuyo
un 6,2£1,9%. Un paciente experimenté un aumento del derrame pericardico en el
posoperatorio; los demas no tuvieron complicaciones. En el seguimiento (mediana: 15,5
meses), todas las comunicaciones interauriculares eran permeables y de tamafio estable.

La clase funcional de la OMS aumentd en 1 con mejora de la capacidad de ejercicio. Las
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comunicaciones interauriculares creadas con CURB en pacientes con HAP severa fueron

estables y los resultados a mediano plazo fueron satisfactorios (37).

En relacidn con otro método terapéutico, los beneficios de la denervacion de la arteria
pulmonar en pacientes combinados con HAP pre y poscapilar, mediante un ensayo
prospectivo, aleatorizado y controlado con simulacién, se logré demostrar que la PADN
mejora la hemodinamica de la HAP en una serie de pacientes. En un tiempo de 6 meses,
el aumento medio en la distancia de caminata de 6 minutos fue de 83 m en el grupo de
PADN y de 15 m en el de sildenafilo. El tratamiento con PADN se asoci6 con una RVP
significativamente menor que en el grupo de sildenafilo. En el grupo de PADN el
empeoramiento clinico fue menos frecuente en comparacion con el grupo de
sildenafilo. Al terminar el estudio, se reportaron 7 muertes por todas las causas y 2 casos
de embolia pulmonar. PADN se asocia con mejoras significativas en los resultados
hemodinamicos y clinicos en pacientes con HAP pre y poscapilar. No obstante, se
requiere de mas estudios para definir su funcién precisa en el tratamiento de esta

poblacion de pacientes (42).

Estudios previos de tipo observacional han comprobado que la denervacion de la arteria
pulmonar (PADN) produce una disminucién de las presiones de la arteria pulmonar, asi
lo demuestra un estudio, en donde el criterio principal de valoracién fue la diferencia
entre grupos en el cambio en la distancia de caminata de 6 minutos durante 6 meses. Entre
128 pacientes aleatorizados, los tratados con PADN en comparacion con el tratamiento
simulado tuvieron una mejoria mayor en la distancia de caminata de 6 minutos desde el
inicio hasta los 6 meses con una reduccién de la resistencia vascular pulmonar después
del tratamiento. PADN también mejor6 la funcion ventricular derecha, redujo la
regurgitacion tricuspidea y disminuyd el péptido natriurético pro-cerebro N-terminal. El
empeoramiento clinico fue menor, y mayor la respuesta clinica satisfactoria con
tratamiento PADN durante 6 meses de seguimiento. En pacientes con HAP del grupo 1
de la OMS, la PADN mejoré la tolerancia al ejercicio, el estado hemodindmico y

resultados clinicos durante el seguimiento de 6 meses (37).

Son muchas las alternativas terapéuticas disponibles, sin embargo, no todos son
candidatos, pues se debe realizar una evaluacion individual de riesgo/beneficio
considerando varios factores, que incluyan la urgencia, indicacion, gravedad del

diagnostico y las preferencias del paciente (4,8).
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4.1. Conclusiones

Mediante la informacion recopilada de las bases de datos cientificas se concluye que la
HAP es una condicion hemodindmica que afecta a cinco grupos de enfermedades
cardiopulmonares, siendo un conjunto de enfermedades raras con alta morbimortalidad
en corto tiempo si no hay tratamiento, por lo que se requiere de un grupo de especialistas

con un alto nivel de entrenamiento para su atencion.

Los hallazgos de los registros clinicos de la HAP a menudo se pasan por alto, incluso en
pacientes con multiples factores de riesgo, puesto que los sintomas son inespecificos,
insidiosos y se superponen considerablemente con muchas afecciones, por lo que el
abordaje diagndstico principal es despertar la sospecha temprana de HAP y garantizar
una derivacion rapida a pacientes con alta probabilidad, ademas de identificar las
enfermedades de base, asi como las comorbilidades, para asegurar una clasificacion,

evaluacion del riesgo y tratamiento adecuado.

El anélisis de los 18 articulos seleccionados en base a metaanalisis y revision de casos y
controles nos permitio llegar a la conclusion de que el método diagndstico por excelencia
es el CCD, pues nos permite medir, valorar el grado de deterioro hemodinamico y
establecer un pronéstico. No obstante, al ser una prueba invasiva y con altos costes no es
accesible a todos los pacientes, por lo que en muchos casos la prueba puede quedar
relegada, y preferir otro método diagnostico menos invasivo, y con menores costes, como
lo es el ecocardiograma. Existe una buena correlacién entre ecocardiografia y CCD para
la medicion de la PAP, sin embargo, la concordancia entre los métodos diagnosticos es
pobre, por tanto, el ecocardiograma no reemplaza al CCD como estudio de eleccion
para diagnostico y seguimiento de pacientes con HAP, pudiendo tener un mayor riesgo
de retrasos en el diagndstico y con ello un peor pronostico. Ademas, se puede hacer uso
de pruebas complementarias que nos permitan conocer mas sobre el estado basal del
paciente como hemogramas; electrolitos séricos; gases arteriales en sangre; funcion renal;
acido urico; parametros hepaticos; estado del hierro; y BNP o NT-proBNP. Al mismo
tiempo se requiere de estudios seroldgicos para pruebas del virus de la hepatitisy VIH; y
pruebas de funcién pulmonar con la finalidad de conseguir un mejor control de la

enfermedad.

En relacion con el tratamiento, se requiere de un abordaje integral y una atencién

multidisciplinaria, siempre con relacién a la clinica del paciente y en busca de un
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tratamiento optimo y seguro, pues para el éxito de este se requiere no solo del
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, si no que este sea manejado por
manos expertas. Todas las terapias aprobadas para el tratamiento de la HAP estan
encaminadas a tres vias relativamente bien caracterizadas que corresponden a 6éxido
nitrico, endotelina y prostaciclina. Los ensayos como el GRIPHON, TRACE, TRITON,
SERAPHIN, AMBITION y EDITA nos permitieron entender la repercusion del
diagnostico y tratamiento en la calidad de vida de los pacientes, se observo que el
complementar un diagndéstico que nos permita identificar una clasificacion y evaluacion
del riesgo en base a las caracteristicas clinicas de cada paciente con un tratamiento que
permita el control y la exacerbacion de la enfermedad, brinda un mejor prondstico de los
pacientes con diagnéstico de HAP. Sin embargo, no todos pueden ser beneficiarios de
dicha atencion, por limitantes como el avance tecnoldgico, entrenamiento a personal
sanitario, y el mas importante el factor econdmico. Ademas, se puede acompariar con
tratamiento de soporte gue incluya oxigenoterapia, anticoagulacion, diuréticos, farmacos
cardiovasculares, blogueadores de los canales de calcio y procedimientos quirdrgicos,
basados en una evaluacion individual de riesgo/beneficio considerando varios factores,
que incluyen la urgencia, gravedad del diagndstico, indicacion y preferencias de cada
paciente. No obstante, es importante mencionar que estos estudios que incluyen farmacos
versus placebo no son los mas indicados puesto que deberia ponerse a prueba farmaco

contra farmaco con la finalidad de establecer superioridad y elegir el mas éptimo.

4.2. Otra informacion

e Parael desarrollo de la presente revision sistematica no se ha recibido financiacion

4.3. Conflicto de intereses

En este estudio no existen conflictos de interés que puedan influir en los resultados,

analisis o conclusiones del mismo.
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ANEXOS

Anexo 1:

Clasificacion de la hipertension arterial pulmonar

Grupo 1: HAP

1.1. Idiopaética
1.2. Hereditaria
1.2.1. Mutacion en BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertensién portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.45. Esquistosomiasis
1.5.HAP en respondedores a largo plazo a antagonistas del calcio
1.6.HAP con datos de enfermedad venooclusiva/hemangiomatosis capilar pulmonar
1.7.HP persistente del recién nacido.

Grupo 2: HAP secundaria a cardiopatia izquierda

2.2. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
conservada

2.3.Debida a insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
reducida

2.4.Valvulopatias

2.5. Patologias cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP poscapilar.

Grupo 3: HAP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Enfermedad pulmonar restrictiva

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5. Enfermedades pulmonares del desarrollo

Grupo 4: HAP tromboembodlica crénica y otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.1. HP tromboembdlica crénica
4.2, Otras obstrucciones de arterias pulmonares

Grupo 5: HAP de mecanismo desconocido o multifactorial

5.1. Enfermedades hematoldgicas

5.2. Enfermedades sistémicas y metabolicas

5.3. Otras

5.4. Enfermedades cardiacas congénitas complejas

Nota: HAP: Hipertension arterial pulmonar. Tomado de protocolos nuevos retos en

hipertension pulmonar. Eur Respir J. 2019 (3).
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AnNexo 2:

Clasificacion de la OMS del estado funcional de los pacientes con hipertension

pulmonar.

Clase Descripcion

OMS- CF | No existe limitacion de la actividad fisica, disnea, fatiga, dolor toracico o episodios
presincopales.

OMS- CF 11 Existe ligera limitacion de la actividad fisica. Se mantienen en buenas condiciones en
reposo; no obstante, la actividad fisica ordinaria desencadena disnea, fatiga, dolor toracico
0 episodios presincopales.

OMS- CF 111 Existe una moderada limitacion de la actividad fisica. Se mantienen en buenas condiciones
en reposo; no obstante, la actividad fisica, incluso menor desencadena disnea, fatiga, dolor
toracico o episodios presincopales.

OMS- CF IV Existe incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Se
manifiestan signos de ICD; ademas de disnea o fatiga incluso en reposo. La sensacién de
malestar aumenta con cualquier actividad fisica.

Nota: OMS-CF Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; ICD

Insuficiencia cardiaca derecha. Task A, Members F, Humbert M, Germany MMH, Berger
RMF, Denmark JC, et al. 2022 ESC / ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of

pulmonary hypertension (4).
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