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Introduccion

La hipertension pulmonar y el ventriculo derecho han sido grandes desconocidos para los médicos en un pasado no muy lejano. Es de sobra co-
nocido que la presencia de hipertension pulmonar asociada a las enfermedades cardiopulmonares ensombrece el prongstico de las mismas,
y que los sintomas vienen marcados por la claudicacién de la funcién ventricular derecha.

El desarrollo de las nuevas técnicas de imagen y un mejor conocimiento de la hemodindmica pulmonar nos han permitido adentrarnos en los
vericuetos fisiopatoldgicos y poder diagnosticar en etapas mas precoces, antes de la aparicion de la insuficiencia cardiaca derecha refractaria,
etapa final tras la progresién de la enfermedad. Este aspecto nos ha permitido observar cémo el diagndstico y el tratamiento precoces se refle-

jan en una mejor evolucion clinica.

Este niimero monogréfico de Avances en Hipertensidn Pulmonar pretende mostrar al lector una vision resumida del devenir histérico de la hi-
pertensién pulmonar desde los tiempos de Galeno hasta las postrimerias del 6.” Congreso Mundial de HP, celebrado en Niza en 2018. Asomarnos
a esta perspectiva histdrica nos permite entender la red de trabajo actual desarrollada en Espafia en lo relativo a asistencia e investigacion,
y como nuestro pais ha estado implicado desde el comienzo en esta explosion de conocimiento a nivel mundial.

El progreso sélo se entiende con la implicacion de las asociaciones de pacientes que luchan contra esta rara enfermedad, como se menciona-
ré en el capitulo correspondiente. Como testimonio de ello transcribimos una frase de la actriz Maria Pedroviejo, recogida en un encuentro cele-
brado entre pacientes y médicos con motivo de la dltima Gala de la Fundacion contra la HP.

Esperamos que disfruten de la lectura de esta breve pero amplia vista de pajaro del desarrollo de la hipertensién pulmonar.

«Trabajais para los pulmones pero se nota que lo hacéis con el corazon»

|. Historia de la circulacion pulmonar

Varios siglos de ideas y
descubrimientos

Galeno, nacido en Pérgamo, Imperio
romano (siglo Il a. C.), revel6 la estruc-
tura y funcioén de la circulacion san-
guinea, describiendo los grandes va-
sos tal como hoy los conocemos.
Describi¢ las dos circulaciones parale-
las (arterial y venosa), pero dijo que se
comunican a través de poros invisibles
en el tabique cardiaco.

La circulacion pulmonar fue descu-
bierta y publicada por primera vez por
Ibn al-Nafis en 1242, como parte de
su obra titulada Comentario sobre
Anatomia en el Canon de Avicenna
(Fig. 1), por lo que este médico sirio
fue el primero en descubrir la circula-
cion menor de la sangre y refutar la
teoria galénica de los poros en el sep-
to. Ibn Nafis describié por primera vez
coémo la sangre llega al ventriculo iz-
quierdo no a través del tabique, pero
si desde el ventriculo derecho a través
de la arteria pulmonar, los pulmones
y la vena pulmonar!. Este hallazgo es-
tuvo oculto y no se conocié hasta que
en 1924 At Tatawi, un estudiante de
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Ibn al-Nafis

medicina egipcio, lo descubri6 al leer
manuscritos antiguos en la Biblioteca
Estatal de Prusia. Ibn Nafis también
descubrio la presencia y funcion de
las arterias coronarias. Tres siglos
después Miguel Servet, médico ara-
gonés, nacido en Villanueva de Sige-
na, escribi6 sobre la materia en Chris-
tianismi restitutio (1553)23,

Y por eso se considera el descubridor
de la circulacién pulmonar. Servet hizo
la descripcion mas precisa y completa

Maria Pedroviejo

de la circulacién pulmonar publicada
hasta ese momento y légicamente mas
avanzada que su predecesor arabe. Su
obra de teologia, condenada por la
mayoria de las facciones cristianas de
la época, hizo que su descubrimiento
permaneciera en la oscuridad hasta
publicaciones de la descripcion com-
pleta de la circulacion mayor por Wi-
lliam Harvey en 1628, en las que esta-
rian incluidos los hallazgos de Servet.

Desarrollo de la
fisiopatologia en el

circuito pulmonar

Los primeros conocimientos sobre fi-
siologfa de la circulacion pulmonar da-
tan de comienzos del siglo XX en pe-
rros anestesiados. Las respuestas
fisiolégicas de la circulacion pulmonar
fueron demostradas por von Euler y Li-
liestrand en 1946, que describieron la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica en
el gato*.

Werner Forssmann, urélogo aleman,
realiz6 en 1929 un heroico experimen-
to en si mismo: pasandose un catéter



Figura 1. Cubierta del libro del Canon de
Avicena, donde publica sus observaciones
sobre la circulacion pulmonar

uroldgico a las cavidades derechas a
través de una vena antecubital y cami-
nando por los pasillos del hospital, lle-
g0 a la sala de rayos para confirmar la
correcta ubicacion del catéter. El expe-
rimento fue recibido con escepticismo
e ironfa por los gestores del hospital®.
Posteriormente las técnicas de catete-
rismo cardiaco en el humano llevadas
a cabo por Cournand contribuyeron a
los avances del conocimiento de la fi-
siologia en la circulacién pulmonar®.
Cournand compartié el Premio Nobel
con Dickinson W. Richards y con Wer-
ner Forssmann cuando este Ultimo ya
estaba jubilado.

En 1970, William Ganz y Harold J.C.
Swan introducen el catéter de varias lu-
ces con balén de flotacion en la punta,
apto para avanzar por la arteria pulmo-
nar y realizar registros simultdneos de
presiones de arteria pulmonar y de pre-
sién capilar pulmonar’.

Ademas de la caracterizacion de la
respuesta presora hipdxica, von Euler
tambien describié por primera vez un
grupo de moléculas con potentes pro-
piedades vasoactivas, que se denomi-
nan prostaglandinas debido a su iden-

tificacion inicial y forma de extraccion
de la préstata de los toros®é.

Bergstrom, Samuelsson y Vane carac-
terizaron posteriormente estas sustan-
cias y compartieron el Premio Nobel
de Medicina por su descripcion de los
efectos bidlogicos de la prostaciclina
(prostaglandina 12) y los efectos de la
aspirina sobre la ciclooxigenasa, la en-
zima responsable de la formacion de
prostaciclina y tromboxano a partir de
4cido araquidonico®.

Las potentes propiedades vasodilata-
doras pulmonares de la prostaciclina
quedaron patentes en los primeros en-
sayos clinicos, y asi la Food and Drug
Administration aprobd su utilizacion en
la HAP en 1996 (epoprostenol i.v.). En
Espafia, al comienzo de la década de
1990 se comienza a utilizar la prostaci-
clina i.v. bajo uso compasivo en pa-
cientes con HAP asociada a sindrome
del aceite toxicol®y en HAP asociada a
enfermedades del tejido conectivo!l.

También durante la década de los 90
el interés por la vasoconstriccion pul-
monar motivé el empleo de los cal-
cioantagonistas, como medicacion va-
sodilatadora para el tratamiento de la
HAP, aunque, como demostré Stuart
Rich, sélo era eficaz en algunos casos
y contraproducentes en otros®.

La participacion de la endotelina como
potente agente vasoconstrictor pulmo-
nar y mitégeno en la biopatologia de la
HAP constituy6 otro hito para el desa-
rrollo de nuevas moléculas para el tra-
tamiento de la enfermedad, como los
antagonistas de los receptores de en-
dotelina’®.

Una nueva via de regulacion de la fi-
siologia vascular pulmonar serfa des-
cubierta mas tarde por Furchgott, lg-
narro y Murad, quienes compartieron
el Premio Nobel por su descubrimien-
to del Oxido nitrico, potente regulador

Estatua de Miguel Servet

local del tono vasomotor, relacionado
con los tratamientos actuales de inhi-
bidores de la fosfodiesterasa de tipo 5
y estimuladores de la guanilatociclasa
soluble, que promueven y facilitan el
efecto del 6xido nitrico.

El acuinamiento clinico

de la enfermedad

Las primeras observaciones se des-
prenden de los estudios anatomopato-
l6gicos de los individuos que fallecian
con la enfermedad. La HAP fue descri-
ta por primera vez en 1865 por Julius
Klob, un anatomopatélogo austriaco
que describio la «endarteritis pulmonar
deformante» como una «enfermedad
que se caracteriza por un aumento de
la masa de la piel vascular interna que
crece y forma un tejido conjuntivo
pseudomembranoso»'®17.

Posteriormente Ernst von Romberg,
médico aleman, designa a la enferme-
dad intrinseca vascular pulmonar co-
mo «esclerosis vascular pulmonar»18,
En 1901, en Buenos Aires, el médico
Abel Ayerza habla durante una confe-
rencia de un sindrome clinico que cur-
sa con cianosis, disnea y policitemia y
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lo denomind «cardiaco negro», y acufia
este término para referirse a hiperten-
sion pulmonar y fracaso del ventriculo
derecho. Desde entonces los colegas
argentinos empiezan a denominar a la
enfermedad como sindrome de Ayerza
y proponian la sifilis como etiologial®.

Esta teoria perduraria durante casi 40
afos, hasta que Oscar Brenner de Bir-
mingham, Inglaterra, revisara 100 ca-
sos de autopsia de hipertension pul-
monar en el hospital general de
Massachusetts y concluyera que la si-
filis no es la causa de la enfermedad;
identifica a las pequefas arterias y ar-
teriolas musculares afectadas en la hi-
pertension pulmonar y describe sus
caracterfsticas histopatolégicas®.

En los afios 50 el padre de la cardiolo-
gia moderna el Dr. Paul Wood acapara-
ria su interés clinico por la enfermedad,
y en su famoso libro de texto Enferme-
dades del corazon y de la circulacion
describe los criterios de operabilidad
en individuos con cardiopatia congéni-
ta e hipertension pulmonar?!. Sin duda
son David Dresdale y colaboradores en
1951 los primeros en documentar de
forma integral la clinica y la fisiopatolo-
gia de la HAP y quienes acufian el
nombre de primaria; demuestran que
la infusién de un vasodilatador sistémi-
co como la tolazolina administrado por
via intravenosa disminuye dramatica-
mente la presion en la arteria pulmonar
durante el cateterismo?.

Afios mas tarde, y siguiendo la teorfa
del factor vasoconstrictor de Paul
Wood, Peter Harris emple6 acetilcoli-
na en vez de tolazolina, demostrando
selectividad en los vasos pulmonares,
ya que la acetilcolina se inactivaba al
pasar por la circulacion pulmonar®.

Entre los afios 1967 y 1972 aparece en
los paises de Europa central un aumen-
to de los casos de HAP primaria que se
asocia con la ingesta de un supresor del
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Tabla 1. Definiciones hemodinamicas de hipertension pulmonar

(HP)
Definiciones Caracteristicas Grupos clinicos de HP
PAPm >20 mmHg
HP precapilar PACP <15 mmHg 1,3,4y5
RVP >3 UW
PAPm >20 mmHg
HP poscapilar aislada PACP >15 mmHg 2y5
RVP <3 UW
PAPm >20 mmHg
HP combinada pre y poscapilar PACP >15 mmHg 2y5
RVP >3 UW
Grupos clinicos de HP: Grupo 1 HAP; Grupo 2: HP debida a enfermedades del lado izquierdo del corazon; Grupo 3:
HP debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia; Grupo 4: HP debida a obstrucciones de arterias pulmonares;
Grupo 5: HP con mecanismos no aclarados o multifactoriales; PACP: presion arterial capilar pulmonar;
PAPm: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar; UW: unidades Wood.

apetito, el fumarato de aminorex®*. Las
lesiones causadas por este farmaco
eran indistinguibles de las encontradas
en las formas primarias. Esta epidemia
toxica de HAP provocd una reunion de
la OMS en 1973, donde se definieron
los criterios de normalidad hemodina-
mica y se sentaron las bases para la
creaciéon de un Registro centralizado?.

El Registro Americano de Hiperten-
sién Pulmonar (1981-1987) caracteri-
zaria de forma definitiva la enferme-
dad, con mas de 200 pacientes
incluidos, describiéndose por primera
vez su historia natural desde la pers-
pectiva epidemioldgica, clinica y ana-
tomopatologica?.

En mayo de 1981, tuvo lugar en Espa-
fia una epidemia de hipertension pul-
monar de causa toxicoalimentaria, de-
bido a la ingesta de aceite de colza
desnaturalizado. Se afiadia una nueva
causa de HAP, y fue el pistoletazo de
salida para la incorporacion de Espa-
fia a la investigacion y la colaboracion
internacional en HAP?7:28,

La definicion y la
clasificacion de la HP

en 2018

A la espera de la aparicion de la proxi-
ma edicién de las guias europeas de

HP, sigue vigente la Ultima edicion de
2015)%°. Las ultimas directrices se
desprenden de las conclusiones del
sexto congreso mundial de hiperten-
sion pulmonar celebrado en Niza en
2018. Se define un nuevo dintel para
la definicién hemodinédmica de HP. La
presion arterial pulmonar media (PA-
Pm) normal es de 14,0 + 3,3 mmHg¥.
Segln los hallazgos recientes durante
el cateterismo en sujetos normales,
dos desviaciones estandar por encima
de este valor medio sugeririan una PA-
Pm> 20 mmHg como por encima del
limite superior de lo normal (por enci-
ma del percentil 97,5), y sugeririan
por tanto que existe hipertension pul-
monar. Sin embargo, esta elevacion
anormal de PAPm no es suficiente pa-
ra definir la enfermedad vascular pul-
monar. Asi, el Grupo de Trabajo del
Congreso Mundial de HP 2018 para
definicion y clasificacion propone in-
cluir la resistencia vascular pulmonar
>3 Unidades Wood (UW) en la defini-
cion de la PH precapilar asociada con
PAPm >20 mmHg?3!. La Tabla 1 mues-
tra las definiciones hemodinamicas de
todas las formas de HP.

Con respecto a la clasificacion clinica
de la HP, los cambios principales del
grupo de trabajo fueron la inclusién en
el grupo 1 de un subgrupo «Hiperten-
sién arterial pulmonar (HAP) en res-



Tabla 2. Clasificacién actual de la hipertension pulmonar (HP).

Niza, 2018

1 HAP

1.1 HAP idiopética

1.2 HAP heredable

1.3 HAP inducida por farmacos o toxicos
1.4 HAP asociada con:

1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion VIH

1.4.3 Hipertensidn portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 HAP en respondedores a largo plazo con calcioantagonistas
1.6 HAP con hallazgos caracteristicos de afectacion de venas/capilares (EVOP/HCP)

1.7 HP persistente del recién nacido

2 HP debida a cardiopatia izquierda

2.1 HP debida a insuficiencia cardiaca con FEVI preservada
2.2 HP debida a insuficiencia cardiaca con FEVI reducida

2.3 Enfermedad valvular cardiaca

2.4 Situaciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que produzcan HP poscapilar

3 HP debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3 Otra enfermedad pulmonar con patrén mixto restrictivo/obstructivo

3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
3.5 Anomalias del desarrollo pulmonar

4 HP debida a obstrucciones de arterias pulmonares

4.1 HP tromboembélica cronica
4.2 Otras obstrucciones de arterias pulmonares

5 HP con mecanismos no aclarados y/o multifactoriales

5.1 Trastornos hematoldgicos

5.2 Trastornos sistémicos y metabdlicos
5.3 Otros

5.4 Cardiopatia congénita compleja

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HAP: hipertensidn
arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Modificado de Simmoneau G, et al*!.

pondedores a largo plazo para los blo-
queadores de los canales del calcio»,
debido al pronéstico especifico y ma-
nejo de estos pacientes, y un subgru-
po «HAP con caracteristicas evidentes
de venosa/capilares (enfermedad ve-
nooclusiva pulmonar/hemangiomato-
sis capilar pulmonar)», debido a un
conjunto de hallazgos que sugiere un
continuo entre la afectacion arterial,
capilar y venosa en la HAP. La clasifi-
cacion actual de la HP (Clasificacion
de la HP actualizada de Niza 2018) se
muestra en la Tabla 2.
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. Progreso cientifico a través de la comunidad internacional

El conocimiento cientifico actual de la
hipertension pulmonar (HP) cuenta
con poco menos de 50 afios de desa-
rrollo. Ademas de la perspectiva his-
torica descrita previamente, es nece-
sario conocer el impacto de las
reuniones y congresos mundiales que
se han venido celebrando desde el
afio 1973 y que han mostrado ser el
eje vertebrador en los avances en HP.

De forma constante, las sociedades
cientificas europeas de cardiologia y
neumologia han ido aportando reco-
mendaciones para el manejo diagnos-
tico y el tratamiento de la enfermedad,
tras la celebracion de los congresos
mundiales de HP, seglin la medicina
basada en la evidencia. Los registros
sobre la enfermedad nos han ayuda-
do a conocer de forma mas fidedigna
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Figura 1. Cronograma historico de la celebracion de congresos mundiales de hipertension
pulmonar y afio de publicacién de las guias europeas de la European Society of Cardiology y la
European Respiratory Society (ESC/ERS). En la columna central, afio de aprobacién del farmaco
empleado en la hipertension arterial pulmonar, fruto del progreso cientifico desarrollado durante

todos estos afios
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la historia natural de la HP, a veces al-
go desdibujada desde los ensayos cli-
nicos, no siempre representativos de
la realidad clinica del paciente, dado
su evidente sesgo de inclusion para
conseguir el objetivo principal. Nos re-
feriremos en este capitulo a los con-
gresos y reuniones internacionales
acaecidos durante los ultimos afios.
En la figura 1 se muestra una ubica-
cién en el tiempo de la celebracion de
los congresos mundiales y la publica-
cion de las guias europeas sobre HP,
asi como la secuencia de aparicion de
medicacién especifica para la hiper-
tension arterial pulmonar (HAP) y/o
hipertension pulmonar tromboembo-
lica crénica (HPTEC), fruto de la acti-
vidad cientifica que se describe.

Congresos mundiales de
hipertension pulmonar: de
Ginebra 1973 a Niza 2018

La primera reunion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre cir-
culacion pulmonar se celebrd en
1960, en un comité de expertos de cor
pulmonale crénicol. La aparicion de
una epidemia de HP en 1967 en Sui-
za, Austria y Alemania, causada por la
ingesta de un anorexigeno, el fumara-
to de aminorex, motiva la celebracion



de la Reunién de Ginebra en octubre
de 1973, considerada como el primer
simposio mundial de HP. Se establece
una primera clasificaciéon de HP, que
inclufa la HP primaria, cuyo diagnosti-
o se basaba en la exclusion de todas
las posibles causas de HP. Se definid
como criterio hemodinéamico para el
diagnostico de HP una presion pulmo-
nar >25 mmHg y se recomendd reali-
zar un estudio colaborativo que inclu-
yera una nueva metodologia, ademas
de la exploracion hemodinamica. Una
recomendaciéon importante fue la
creacion de un registro que perfilara la
historia natural del paciente con HP y
sus familias. También se resalté la ne-
cesidad de crear una técnica de de-
teccion no invasiva que identificara a
los individuos en estadios iniciales de
la enfermedad?.

En 1998, un grupo de expertos reuni-
dos en Evian (Francia) durante el 2.°
Congreso Mundial en HP, propuso
una nueva clasificacion de consenso
basada en los datos clinicos. Esta in-
cluia 5 categorias principales: HAP,
HP venosa, HP asociada con enfer-
medades respiratorias o hipoxemia,
HPTEC e HP asociada con enferme-
dades de la vasculatura pulmonar.
También se abandonaron los términos
HP primaria y secundaria, y el término
«<hipertension pulmonar» se estableci6
como término general para referirse a
diversos trastornos con caracteristicas
clinicas, anatomopatolégicas y res-
puesta terapéutica similares®,

En 2003, en el 3. Congreso Mundial
sobre HP, realizado en Venecia, se
propusieron algunos cambios a la cla-
sificacion anterior®. La nueva clasifica-
cion incorporaba las categorias de
HAP idiopética, HAP familiar —con la
incorporacion de las primera muta-
cion descrita en el receptor BMPR2-
e HAP asociada a enfermedades del
tejido conectivo o a infeccion por el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana

(VIH). Ademas, se reclasificaba la en-
fermedad venooclusiva pulmonar y la
hemangiomatosis capilar pulmonar.
Esta clasificacion clinica ha sido acep-
tada por las agencias sanitarias, y re-
cientemente se han aprobado diver-
sos tratamientos para las distintas
categorias de HAP. Con respecto al
tratamiento, se establecian las reco-
mendaciones para el manejo de los
antagonistas del calcio y los criterios
de positividad en la prueba aguda de
vasorreactividad. El algoritmo de trata-
miento se basaba en medidas genera-
les de soporte y manejo especifico se-
gun la clase funcional y los farmacos
disponibles.

El 4.° Simposio Mundial de 2008, ce-
lebrado en Dana Point (California), re-
definié la HP, modificé parcialmente la
clasificacion de Venecia y actualizo al-
gunos factores de riesgo y trastornos
asociados®. En esta reunion se perfec-
cionaron los conceptos en relacion con
la definicion, el diagnostico y la evalua-
cion de la HAP. Se resalta mas la im-
portancia de la evaluacién objetiva de
la funcion del ventriculo derecho. El
progreso en las técnicas de imagen y
los marcadores biologicos utilizados
para seguir las respuestas de los pa-
cientes al tratamiento y evaluar las po-
blaciones en riesgo de desarrollar HAP
deben someterse a un cribado periédi-
co y reflejarse finalmente en la practi-
ca clinica. A medida que el tratamien-
to temprano se convierta en un objetivo
esencial y se desarrollen nuevas tera-
pias, la deteccion, el diagnéstico rapi-
doy la evaluacion precisa de la grave-
dad de la enfermedad se tornaran
particularmente relevantes. El objetivo
del grupo de trabajo de tratamiento
médico fue revisar todos los ensayos
controlados aleatorizados realizados
sobre la HAP y proponer un algoritmo
de tratamiento actualizado basado en
la evidencia, que incorporara las tera-
pias disponibles actualmente. Estos
estudios clinicos incluyeron compues-

tos dirigidos a 3 vias en la patobiologia
de la HAP: éxido nitrico, endotelina 1
y prostaciclina.

Sin duda, una de las recomendacio-
nes mas importante fue el disefio de
ensayos clinicos. En ellas se sugerian
objetivos primarios més robustos que
los apuntados por la Prueba de la Ca-
minata de 6 Minutos, como el deterio-
ro clinico de la enfermedad, un mayor
numero de pacientes incluidos en el
ensayo y un tiempo de seguimiento
mas largo. El 4.° Simposio Mundial en
Dana Point fue la primera de las reu-
niones mundiales sobre HP en que
asignd un grupo de trabajo para abor-
dar en detalle las llamadas formas de
HP (no HAP), es decir, las que se ob-
servan en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfer-
medad pulmonar intersticial, enfer-
medad cardiaca izquierda, trom-
boembolia pulmonar crénica y otras
afecciones.

El 5.° Simposio Mundial de HP se ce-
lebré en Niza (Francia) en 2013°. En
esta reunion se propuso una clasifica-
cion clinica actualizada, comun para
pacientes adultos y pediétricos. Los
cambios inclufan la categorizacion in-
dividual de la HP persistente de los
neonatos, la adicion de enfermedades
congeénitas en los grupos 2, 3y 5, y el
cambio de HP asociada con anemias
hemoliticas crénicas del grupo 1 al
grupo 5. También se enumeraron los
nuevos farmacos que potencialmente
inducfan HP. En relacién con la HP
por enfermedad cardiaca izquierda y
la debida a enfermedades pulmona-
res, se recomendo que el término HP
«fuera de proporcién» se abandonara
en ambas afecciones. Se introdujo el
concepto de «gradiente diastolico»
(presion diastélica pulmonar media
menos presion capilar pulmonar en
cufia de la arteria pulmonar) para la
identificacion de pacientes con enfer-
medad cardiaca izquierda y un com-

n.°39 e Abril 2019 | 7



8

AVANCES EN
hipertension pulmonar

ponente de HP precapilar, asociada a
la HP poscapilar.

La ciudad de Niza también seria la se-
de del 6.° y Ultimo Congreso Mundial
de HP, celebrado en febrero de 2018’.
Una de las recomendaciones mas sig-
nificativas (y controvertidas) del este
Congreso fue la propuesta del grupo
de trabajo sobre definiciones hemodi-
némicas y clasificacion clinica para re-
considerar la definicién hemodinadmi-
ca de HP, ya mencionada en el
capitulo previo.

La clasificacion clinica de la HP se
simplificd, pero manteniendo la es-
tructura tradicional de 5 grupos. Se in-
trodujo en el grupo 1 una nueva enti-
dad denominada «respondedores a
largo plazo de HAP a los bloqueadores
de los canales del calcio».

La fuerte relacion entre la estratifica-
cion del riesgo, la estrategia de trata-
miento inicial y las escaladas de se-
guimiento del tratamiento se ha
resaltado y sirve como argumento pa-
ra una estrategia terapéutica basada
en la gravedad de la enfermedad se-
gun la evaluacion guiada por estratifi-
cacion de riesgo multiparamétrico.
Los aspectos clinicos, la capacidad de
ejercicio, la funcion ventricular dere-
cha, los parametros hemodinamicos y
los biomarcadores se combinan para
definir un estado de riesgo bajo, inter-
medio o alto, segln la mortalidad es-
perable a 1 afio.

Guias de practica clinica
de las sociedades europeas
de cardiologia y neumologia

En la primera edicién de las guias de
la European Society of Cardiology
(ESC) de 20042 se abordaba exclusi-
vamente la HAP. La identificacion de
mutaciones en el receptor de la protei-
na morfogenética 6sea 2 (BMPR2) en
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la mayoria de los casos de HAP fami-
liar representa un gran avance en la
elucidacion de la secuencia de la pa-
togenia en la HAP. En el aspecto bio-
patologico se han descrito diversas
anormalidades celulares en la vascu-
latura pulmonar de los pacientes afec-
tados, que pueden desempefiar fun-
ciones importantes en el desarrollo y
la progresion de la HAP. Estas inclu-
yen la disfuncién endotelial pulmonar,
caracterizada por la sintesis alterada
de dxido nitrico, tromboxano A,, pros-
taciclina y endotelina, los canales de
potasio alterados y la expresion altera-
da del transportador de serotonina en
las células del musculo liso, y la pro-
duccién de matriz aumentada en la
adventicia.

En la primera edicion de estas guias de
HP, el diagnostico estaba definido mas
claramente, seglin una nueva clasifi-
cacion clinica y el consenso alcanzado
en algoritmos de diversas pruebas de
investigacion y procedimientos, que
exclufan otras causas y aseguraban
una precision diagnoéstica de la HAP.
Ademés, se empleaban marcadores
no invasivos U otras pruebas de control
para monitorizar la gravedad y el curso
de la enfermedad. Finalmente, los en-
sayos clinicos controlados realizados
recientemente sobre la HAP ayudaran
a definir una estrategia de tratamiento
basada en la evidencia que incluya
nuevas clases de medicamentos, co-
mo prostanoides, antagonistas del re-
ceptor de endotelina e inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5. Se hace espe-
cial hincapié en el algoritmo de trata-
miento basado en la evidencia, que se
ha definido de acuerdo con la norma-
tiva de la ESC para la clasificacion de
niveles de evidencia y grados de reco-
mendacion.

En la segunda edicién de estas guias
europeas (2009)° se incluyen todas
las causas de HP. Se ha desarrollado
un grupo de trabajo conjunto de la

ESC y la European Respiratory Socie-
ty (ERS). En esta ocasion también
participan los miembros de la Socie-
dad Internacional de Trasplante de
Corazén y Pulmon y de la Asociacion
Europea de Cardiologia Pediatrica.
En la clasificacion se crean 6 grupos
clinicos con caracteristicas especifi-
cas. Para resaltar sus notables dife-
rencias, los grupos clinicos se descri-
ben desde varios puntos de vista:
anatomia patolégica, biopatologia,
genética, epidemiologia y factores de
riesgo.

Se ha proporcionado un nuevo algorit-
mo diagndstico en la seccion dedicada
a la HAP (grupo 1). En este caso, el
diagndstico requiere la exclusion de to-
dos los demas grupos de HP. El nuevo
algoritmo de tratamiento incluye nive-
les actualizados de evidencia y grados
de recomendacion, asi como el estado
de aprobacion actual en diferentes
areas geograficas. De suma importan-
cia es la definicion para la evaluacion
de la gravedad del paciente, los objeti-
vos de tratamiento y la estrategia de se-
guimiento. También se hace alusion al
manejo de otros tipos de HP, incluida
la HAP pediétrica, y se discute la hete-
rogeneidad y la rareza de las afeccio-
nes incluidas en el grupo 5.

La ultima version de estas guias euro-
peas (2015)1° refleja, en la composi-
cion de los grupos de trabajo, la natu-
raleza multidisciplinaria de la HP, ya
que se incluyen miembros de diferen-
tes sociedades médicas, asociaciones
y profesionales.

El documento actual esté en consonan-
cia con los dos anteriores publicados
en 2004 y 2009, disefiados para orien-
tar al clinico en el manejo de la HP.

Los principales cambios y adaptacio-
nes en relacion con la edicion previa
de 2009 son las siguientes: se dedi-
can 3 capitulos generales a la clasifi-



cacion, los aspectos bésicos y el diag-
nostico diferencial, 2 capitulos a la
HAP, y 1 capitulo dedicado, cada uno,
a la HP debida a la enfermedad car-
diaca izquierda, enfermedad pulmo-
nar y/o hipoxia, la HPTEC y los mecanis-
mos no aclarados y/o los mecanismos
multifactoriales.

Se establecen nuevos enunciados y
parametros para la definicion hemodi-
namica de los subgrupos de HP pos-
capilar. La resistencia vascular pulmo-
nar se ha incluido en la definicién
hemodindmica de HAP.

Se redefine una clasificacion clinica
comun actualizada para adultos y ni-
fios. Se especifican los grados de ries-
g0y prondstico, y se adecua el algorit-
mo terapéutico en funcién de esta
estratificacion pronodstica. Finalmente,
se describen los nuevos avances en
patologia, patobiologia, genética y epi-
demiologfa, y se actualizan los facto-
res de riesgo.

Registros internacionales
de hipertensién pulmonar

Los registros de pacientes con HAP
han sido fundamentales para caracte-
rizar la presentacion y la historia natu-
ral de la enfermedad, y proporcionan
una base para el pronéstico. Desde la
acumulacion inicial de datos realizada
en la década de los ochenta, las bases
de datos de registro subsiguientes han
proporcionado informacién sobre los
factores demogréficos, el tratamiento
y la supervivencia de los pacientes, y
han permitido establecer comparacio-
nes entre poblaciones en diferentes
épocas y entornos. La inclusion de pa-
cientes con todos los subtipos de HAP
también ha permitido la comparacion
de estas subpoblaciones.

Una observaciéon fundamental de los
registros actuales es que la supervi-

vencia en la era del tratamiento mo-
derno ha mejorado en comparacion
con la observada anteriormente, y que
los resultados entre las subpoblacio-
nes de HAP varian sustancialmente!!.

Haremos alusion a tres registros em-
bleméticos, como son el Registro
Francés, el americano REVEAL y el
europeo COMPERA (Comparative,
Prospective Registry of Newly Initiated
Therapies for Pulmonary Hyperten-
sion).

El Registro Francés de HP se inici6 en
17 hospitales universitarios. Se inclui-
rian todos los pacientes consecutivos
(mayores de 18 afnos) atendidos entre
octubre de 2002 y octubre de 2003.
Durante ese periodo se registraron un
total de 674 pacientes (con una media
de edad de 50 afios; rango: 18-85).
Las etiologias fueron: idiopatica, fami-
liar, por anorexigeno, enfermedades
del tejido conectivo, cardiopatias con-
génitas, hipertension portal y HAP
asociada al VIH, con el correspondien-
te porcentaje de distribucién de la po-
blacion, del 39,2, 3,9, 9,5, 15,3, 11,3,
10,4y 6,2%, respectivamente. En el
diagnostico inicial, un 75% de los pa-
cientes se encontraba en la clase fun-
cional Ill o IV de la New York Heart
Association. La Prueba de la Camina-
ta de 6 Minutos fue de 329 = 109 m.
La presion arterial pulmonar media, el
indice cardiacoy el indice de resisten-
cia pulmonar vascular fueron de 55 +
15 mmHg, 2,5 + 0,8 L/min/m?y 20,5
+ 10,2 mmHg/L/min/m?, respectiva-
mente. Las estimaciones a la baja de
la prevalencia y la incidencia de HAP
en Francia fueron de 15y 2,4 por mi-
llon de habitantes adultos al afio, res-
pectivamente. La supervivencia a 1
afio fue del 88% en la cohorte de
pacientes incidentes. Este registro
contemporéaneo nos alerté sobre la
practica actual, y mostr6 que la HAP
se detecta en el Ultimo momento de la
enfermedad y la mayoria de los pa-

cientes presenta una afectacion clini-
ca y hemodinédmica grave'?.

El Registro americano REVEAL!® se di-
sefid para evaluar el manejo de la en-
fermedad HAP en estadio tempranoy
a largo plazo. Es un registro que ob-
serva la demografia, el curso de la en-
fermedad y el manejo de los pacientes
con HAP en 55 centros de Estados
Unidos. Este registro recluté a pacien-
tes mayores de 18 afios, recién diag-
nosticados de HAP (>3 meses) de for-
ma consecutiva desde marzo de 2006
a diciembre de 2009. Un total de
2.635 pacientes se incluyeron en este
analisis. Se registraron los datos de-
mogréficos, las caracteristicas de la
enfermedad y los datos hemodinami-
cos en el momento de la inclusion.

Las diferencias respecto a la supervi-
vencia entre los pacientes diagnostica-
dos previamente (prevalentes) y los re-
cién diagnosticados al cabo de 1 afio
(incidentes) (el 90,4 frente al 86,3%)
se mantuvieron hasta los 5 afos. La su-
pervivencia a 5 afios para los pacientes
diagnosticados previamente fue del
65,4%, en comparacion con el 61,2%
de los recién diagnosticados. Los pa-
cientes diagnosticados previamente en
clase funcional I, Il, Ill y IV tenfan una
tasa de supervivencia estimada a 5
ahos del 88, 75,6, 57y 27,2%, respec-
tivamente, en comparacion con el
72,2, 71,7, 60y 43,8% de los recién
diagnosticados en clase funcional I, 1l
Iy IV, respectivamente!.

Este registro contemporaneo muestra
que la supervivencia de los pacientes
con HAP avanzada sigue siendo defi-
ciente a los 5 aflos, a pesar de los
avances del tratamiento. La clase fun-
cional sigue siendo uno de los predic-
tores méas importantes de la supervi-
vencia futura. Estas observaciones
refuerzan la importancia de la evalua-
cion continua de la clase funcional en
los pacientes con HAP!,
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Se ha desarrollado un algoritmo pre-
dictivo de este registro en una cohorte
de 504 pacientes y un célculo de la
puntuacion de riesgo simplificada que
demuestran una buena capacidad
discriminatoria entre los pacientes
prevalentes o incidentes con HAP!S.

El COMPERA (www.COMPERA.org,
registrado en Clinicaltrials.gov con el
identificador NCT01347216)% es un
registro de HP en linea iniciado en
2007, que recopila datos de referen-
cia, seguimiento y resultados de pa-
cientes que reciben tratamientos diri-
gidos para la HP. En él participan
centros especializados en varios pai-
ses europeos (Austria, Bélgica, Ale-
mania, Grecia, Hungria, ltalia, Paises
Bajos, Suiza y Reino Unido), y el 80%
de los pacientes provienen de centros
alemanes de HP.

El COMPERA sélo inscribe a pacientes
con HP de reciente diagnostico, es de-
cir, deben figurar en la base de datos,
como muy tarde, 6 meses después de
la fecha del diagnostico. En este regis-
tro se aplican una serie de controles
de calidad de Ultima generacion, que
incluyen consultas automatizadas de
datos fuera de rango, consultas indivi-
duales de datos que generan dudas y
verificacion de datos de origen.

Recientemente se analizaron los datos
de pacientes con HAP recién diagnos-
ticados inscritos en el COMPERA tra-
tando de validar la estratificacion de
riesgo (riesgos de mortalidad bajo, in-
termedio y elevado estimados a 1 afio
de <b, 5-10y >10%, respectivamente)
de la directrices europeas de HP
(2015). Se utiliza una versién abrevia-
da de la estrategia de evaluacion de
riesgos propuesta por las guias euro-
peas de HP. Se aplicaron las siguientes
variables: clase funcional de la OMS,
Prueba de la Caminata de 6 Minutos,
BNP o NT-proBNP, presion auricular
derecha, indice cardiaco y saturacion
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venosa mixta de oxigeno. Se analiza-
ron los datos de 1.588 pacientes. Las
tasas de mortalidad fueron significati-
vamente diferentes entre los 3 estratos
de riesgo (p <0,001 para todas las
comparaciones). En toda la poblacién
de pacientes, las tasas de mortalidad
observadas 1 afio después del diag-
néstico fueron del 2,8% en la cohorte
de bajo riesgo (n=196), del 9,9% en
la cohorte de riesgo intermedio (n=
1.116) y del 21,2% en la cohorte de al-
to riesgo (n=276). Ademés, la estrate-
gia de evaluacion de riesgos resulté va-
lida en el seguimiento y en los
principales subgrupos de HAP. Por
tanto, una version abreviada de la es-
trategia de evaluacion de riesgos pro-
puesta por las actuales directrices
europeas de HP proporciona estima-
ciones de mortalidad precisas en pa-
cientes con HAPY.

La puntuacioén de riesgo del REVEAL
se ha actualizado recientemente (ver-
sion REVEAL 2.0) y se ha empleado
para comparar las estrategias de eva-
luacion de riesgo segln las ultimas
guias de ESC/ERS. EI REVEAL 2.0 de-
muestra una mayor discriminacion de
riesgo que las estrategias de evalua-
cion de riesgo del COMPERA y el Re-
gistro Francés de HP en los pacientes
reclutados en el REVEAL. Después de
esta validacion externa, la puntuacion
de riesgo del REVEAL 2.0 puede ayu-
dar a los clinicos y pacientes a tomar
decisiones de tratamiento informadas
basadas en perfiles de riesgo indivi-
duales'®.
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La epidemia del sindrome
del aceite toxico en 1981

La verdadera conciencia en Europa
sobre la existencia de la hipertension
pulmonar (HP) surgi6 a partir de dos
grandes brotes epidemiologicos, el
primero en el centro de Europa secun-
dario a la ingesta de aminorex, un de-
rivado catecolaminico que se vendia
como supresor del apetito, y el segun-
do en Espafia secundario al consumo
de aceite de colza desnaturalizado
con anilina para uso industrial y pos-
teriormente refinado fraudulentamen-
te y vendido como alimento, que dio
lugar al sindrome de aceite toxico
(SAT) y supuso una verdadera catas-
trofe sanitaria y socioeconémica. To-
davia hoy encontramos personas que
presentan secuelas derivadas de este
envenenamiento, como la HP.

La investigacion y el descubrimiento
final de lo que estaba ocurriendo fue-
ron complejos. En las primeras fases
de la epidemia se penso6 en una neu-
monitis aguda atipica de etiologia in-
fecciosa, que se trat6 con antibidticos.
Pronto se hablé de una intoxicacion
alimentaria, atribuida a las fresas, los
esparragos, el pollo o la contamina-
cion de tomates y otros productos por
organofosforados. Fue en junio del
1981, un mes después de identificar
el primer fallecimiento por esta patolo-
gia, un nifio de 8 afos natural de To-

rrejon de Ardoz, cuando se empieza a
hablar del aceite como el posible res-
ponsable. El Dr. José Manuel Tabuen-
ca, del Hospital Nifio Jesus, de Ma-
drid, comunica tras sus observaciones
clinicas en la consulta de pediatria
que el aceite de colza estaba detras de
la intoxicacion del sindrome téxico. No
obstante, la confirmacion epidemiol6-
gica no llegaré hasta 1987, sin que a
dia de hoy se haya podido identificar
con un 100% de certeza el agente o
agentes responsables!?,

Su definicion clinica y posible patoge-
nia fue descrita por la Organizacion
Mundial de la Salud en 1992 como
una enfermedad multisistémica me-
diada probablemente por un mecanis-
mo autoinmune que afectaba al endo-
telio vascular de multiples 6rganos
(piel, pulmon, sistema nervioso, mus-

Tabla 1. Cuadro clinico por fases

Fase prodromica Fase aguda
Eosinofilia

e Febricula, fiebre

e Tos

© Dolor toracico

e Cefalea

* Prurito, exantema
cutaneo

e Artralgias y mialgias

* Hepatomegalia

e |infadenopatias

e Edema pulmonar
no cardiogénico

e Eosinofilia

e Hipertransaminasemia

* Trombocitopenia

e Sindrome constitucional

fication model. Eur Respir J. 2017; 50:
1700740. Disponible en: https://doi.
org/10.1183/13993003.00740-2017

18. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG,
et al. Predicting survival in patients with
pulmonary arterial hypertension: the RE-
VEAL risk score calculator 2.0 and compar-
ison with ESC/ERS-based risk assessment
strategies. Chest. 2019 [pii: S0012-
3692(19)30152-7]1 [DOI: 10.1016/j.chest.
2019.02.004] [epub ahead of print].

Espafia

culos, higado...), que cursaba en 4 fa-
ses (tabla 1).

El nimero total de personas incluidas
en el censo de afectados es de mas de
20.000. En cuanto a su mortalidad, en
los 18 primeros meses desde el inicio
del brote se estimé en cerca de 400
pacientes, y en la actualidad se han
registrado més de 3.800 fallecidos por
todas las causas.

La evolucién de la enfermedad entre
los supervivientes ha sido variable. Mu-
chos pacientes evolucionaron hacia
una incapacidad creciente, mientras
que en otros casos la remision fue
completa. Entre las secuelas mas fre-
cuentemente referidas se encuentra el
aumento de los factores de riesgo car-
diovascular, calambres, artralgias, pa-
restesias, astenia, cefalea, sindromes

del sindrome del aceite toxico

Fase intermedia  Fase crénica
e Hipertension pulmonar | e Hipertension

e Hipertension arterial pulmonar

e Tromboembolias e Cuadro

e Mialgias esclerodermiforme
e Debilidad muscular o Debilidad/atrofia
* Hiperreflexia muscular

® Piel guttata e Hiporreflexia,

e Alopecia arreflexia

e Sindrome seco o Alteraciones de

e Fenémeno de Raynaud la sensibilidad

e Eosinofilia persistente

e Hipertransaminasemia

e Trombocitosis/
trombopenia
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depresivos, sindrome seco y, por Su-
puesto, los casos de HP'2. Durante la
epidemia se estima que unos 4.000 in-
dividuos presentaron hipertension arte-
rial pulmonar (HAP), que en la mayor
parte de los casos revirti6 completa-
mente, mientras que en un pequefio
porcentaje se diagnosticd una HAP
cronica de grado severo. El inicio de la
afeccion fue muy variable. Aunque la
mayoria se diagnosticaron entre los
afos 1984 y 2004, 30 afios después se
han identificado nuevos casos, por lo
que en Espafa es fundamental interro-
gar sobre el consumo de aceite de col-
za durante ese periodo como factor de
riesgo®. Los motivos por los que unas
personas desarrollaran SAT y otras no,
asi como los factores determinantes de
su variabilidad en la evolucién, se des-
conocen. Se habla de la existencia de
una predisposicion genética o de otros
factores ambientales, sin llegar a con-
clusiones definitivas. En el caso de la
HP, un estudio realizado en el Hospital
12 de Octubre, de Madrid, no demos-
tré la presencia de mutaciones en el
gen BMPR2 como posible factor pre-
disponente en estos pacientes®.

Desde el punto de vista clinico, anato-
mopatolégico, terapéutico y prondstico,
la HAP asociada al SAT se asemeja a la
HAP idiopatica, ambas incluidas en el
grupo | de la clasificacion de Niza. Al-
gunos analisis han apuntado que estos
pacientes en general tienen una mayor
severidad hemodinamica, con menor
respuesta en el test vasodilatador agu-
do, sin diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a su supervi-
vencia®.

Unidades emergentes
de hipertensiéon pulmonar
y grupos de trabajo

A raiz de los casos descritos de HAP
asociada al SAT y a aminorex, el interés
nacional e internacional por la HP au-
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Figura 1. Evolucion del nimero de articulos publicados a lo largo de los afios. Blisqueda en
PubMed («pulmonary arterial hypertension» OR «pulmonary hypertension»)

Tabla 2. Desarrollo organizativo de la hipertension pulmonar en

Espaiia

Primera unidad de referencia
nacional

Afio 1981, en el Hospital Universitario 12 de Octubre, de
Madrid, con el objeto de agrupary atender a los afectados
por el SAT

Publicacion de guias clinicas
europeas

Afios 2004, 2009y 2014

Primeros documentos de consenso
nacionales

e Guias de préctica clinica de la SEC en tromboembolia e
hipertensién pulmonar® (2001)

 Consenso en Hipertensidn Arterial Pulmonar. Reunién
celebrada en Madrid, el 27 de octubre de 2001, con acto
de presentacion 30 de enero de 2003 (SEC y SEPAR)

o Estandares asistenciales en hipertension pulmonart

CGreacion de los registros
nacionales

o Registro Espafiol de Hipertension Arterial Pulmonar
(REHAP), 2004

e Registro de pacientes con Hipertension Pulmonar Pediétrica
(REHIPED), 2010

Asociaciones de pacientes

o Fundacion Contra la Hipertension Pulmonar (FCHP):
— Correo electrénico: info@fchp.es
— Web: www.fchp.es
e Asociacion Nacional de Hipertension Pulmonar (ANHAP):
— Correo electrdnico: informacion@nhipertensionpulmonar.es
— Web: www.hipertensionpulmonar.es
e Hipertension Pulmonar Espafia-Organizacién de Pacientes
(HPE-ORG):
— Correo electronico: presidencia@hpe-org.com
— Web: http://www.hipertension-pulmonar.com/

y Cirugia Torécica.

SAT: sindrome del aceite toxico; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia

mentd y, como consecuencia de ello,
se produjo un rapido y progresivo au-
mento de su conocimiento global (figu-
ra 1), en cuanto a epidemiologia, fisio-
patologia y tratamiento. Fruto de estos
avances y su creciente complejidad, se
desarrollaron las diferentes guias clini-
cas®®, se redactaron los documentos
de consenso®!?, se disefiaron unidades

especificas y multidisciplinarias, se
crearon grupos de trabajo especificos
dentro de las diferentes sociedades
cientificas y surgieron los registros na-
cionales y las asociaciones de pacien-
tes (tabla 2).

A pesar de los avances producidos,
quedan todavia muchas incognitas, y



no debemos olvidar que la HP es una
enfermedad poco prevalente, grave, no
sélo en términos de mortalidad, sino
también por la importante incapacidad
que genera. Precisa unas técnicas
diagndsticas y tratamientos especificos
complejos y costosos que, a su vez, re-
quieren una amplia experiencia para su
correcta indicacion, interpretacion y se-
guimiento, de ahi la importancia de una
adecuada organizacion asistencial, vias
clinicas y directrices basicas para la
atencion integral de estos pacientes a
todos los niveles (centros de atencién
primaria, unidades locales y centros de
referencia), que abarca numerosos as-
pectos clinicos y también cientificos,
como promover las investigaciones pro-
pias y participar en ensayos nacionales
e internacionales. Con este propdsito se
elaboré en 2008 un documento de con-
senso con los estandares asistenciales
en HP, promovido por la Sociedad Es-
pafiola de Neumologia y Cirugia Toraci-
ca (SEPAR) y la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC), en el que participa-

Centro de salud

Unidad local

Centro de referencia

ron expertos en diferentes aspectos de
esta enfermedad™ (figura 2).

Las unidades de referencia deben estar
constituidas por un equipo multidisci-
plinario, que incluya de forma variable,
pero siempre con una adecuada forma-
cion y experiencia, a cardiélogos, neu-
mologos, médicos internistas, reumato-
logos, radidlogos, rehabilitadores y
personal de enfermeria, entre otros pro-
fesionales (figura 3). Deben disponer
de todos los recursos necesarios, tanto
de forma ambulatoria en una consulta
monogréfica, como durante un ingreso
hospitalario, con el fin de llevar a cabo
un adecuado diagnostico sindromico y
etiolégico, una adecuada valoracion
pronostica y el inicio de cualquier trata-
miento farmacolégico especifico dispo-
nible en el mercado en sus diferentes
formas de administracion. A ser posi-
ble, también deben contar con unida-
des capaces de realizar tratamientos
avanzados, como septostomia auricu-
lar, trasplante bipulmonar y/o cardio-

® Sospecha clinica

e Vigilancia estrecha

o |dentificacion de efectos secundarios y tratamiento precoz de eventos agudos como infecciones
respiratorias

e Diagnéstico de sospecha y confirmacion inicial
e Seguimiento regular
e Tratamientos de emergencia

e Completar diagnéstico

e Seleccionar e iniciar el tratamiento

® Seguimiento regular

e |ndicacion de tratamientos especiales
(trasplante bipulmonar, septostomia auricular,
tromboendarterectomia pulmonar)

® Realizacion de cirugias no cardiacas

® Consejo gestacional y seguimiento del embarazo

pulmonar, tromboendarterectomia pul-
monar y angioplastia pulmonar, y con
los protocolos pertinentes para la deri-
vacién a otros centros. Asimismo, de-
ben disponer de atenciéon durante 24
horas para la valoracion y el tratamien-
to de complicaciones urgentes o emer-
gentes, y ser capaces de abordar cues-
tiones derivadas del aumento de la
supervivencia, como las comorbilida-
des asociadas a la edad, la necesidad
de cirugia mayor no cardiaca, el trata-
miento del cancer, el seguimiento de la
gestacion o el manejo del parto y puer-
perio, y todo ello de la forma mas efi-
ciente posible.

Registros nacionales
de hipertension pulmonar

La mejor forma de conocer la situa-
cion real de la HP en Espafia, su inci-
dencia y prevalencia, es mediante la
creacion de registros nacionales, que
ademas son Utiles para homogeneizar

e Consulta monografica

e Procedimientos diagnésticos
e Procedimientos terapéuticos
e frea de hospitalizacion

e Atencion permanente (24 h)

Figura 2. Diferentes niveles de valoracion y seguimiento de los pacientes con hipertension pulmonar
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Figura 3. Integrantes y organizacion del personal que forma parte de una unidad de referencia

la valoracion y el seguimiento de los
pacientes y posibilitar el intercambio
de informacion y la investigacion mul-
ticéntrica. En Espafia disponemos de
un registro para adultos, el Registro
Espafiol de Hipertension Arterial Pul-
monar (REHAP), y otro para pacientes
pediatricos, el Registro de pacientes
con Hipertension Pulmonar Pediatrica
(REHIPED). EI REHAP naci6 en 2004,
y cuenta con un consejo directivo for-
mado por 5 coordinadores pertene-
cientes a los grupos de trabajo de cir-
culacién pulmonar de la SEC y la
SEPAR, cuya coordinadora general es
la Dra. Pilar Escribano Subfas. La in-
clusién de los pacientes corre a cargo
de 1 o 2 personas representativas de
cada centro a través del dominio www.
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rehap.org, donde se seleccionan pa-
cientes del grupo 1 (HAP) y del grupo
4 (enfermedad tromboembdlica croni-
ca). Gracias a estos registros sabemos
que, a fecha de enero de 2019, hay al
menos 39 unidades inscritas en el RE-
HAP y 27 en el REHIPED (www.rehi-
ped.org), cuya coordinadora es la Dra.
Maria Jesus del Cerro Marin.

Ademas, desde 2015 se incluyen en
el Ministerio de Sanidad y Consumo
los centros, servicios y unidades de re-
ferencia (CSUR) para la HP compleja,
es decir, se asignan las unidades que
darén cobertura a todo el territorio na-
cional para la orientacion diagnostica
y terapéutica de los casos mas com-
plejos y atencién a las situaciones es-

Medicina interna

Nefrologia
Unidad de Paliativos

peciales. Entre los centros acreditados
para adultos se encuentran el Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona y el
Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid, y para la edad pediatrica el
Hospital Universitario La Paz y el Hos-
pital Universitario 12 de Octubre de
Madrid, y el Hospital Vall d’'Hebron de
Barcelona.

Con el objeto de estimular el interés,
aumentar el conocimiento mediante la
formacién continuada y la participa-
cién activa en distintos congresos na-
cionales e internacionales, asi como
aumentar y coordinar la investigacion
y protocolizar y asesorar al profesional
sanitario en cada aspecto de la enfer-
medad, hasta donde permite la medi-



cina basada en la evidencia, para ase-
gurar la igualdad de oportunidades en
todos los pacientes, se crean los gru-
pos de trabajo dentro de las distintas
sociedad cientificas espafiolas, actual-
mente en SEPAR, SEC y Sociedad Es-
pafiola de Cardiologia Pediétrica.

Asociaciones de pacientes

lgualmente, con el objeto de conti-
nuar visibilizando la enfermedad, im-
pulsando la investigacion, aseguran-
do las mismas oportunidades a todos
los pacientes y dando soporte méas
alla de la cuestion propiamente médi-
ca, como los aspectos psicoldgicos,
burocraticos o sociales, surgen las
asociaciones de pacientes. En Espafa
se mantienen activas la Asociacion
Nacional de la Hipertension Pulmo-
nar, la Fundacion contra la Hipertension
Pulmonar (FCHP) y la Hipertension Pul-
monar Espafia-Organizaciéon de Pa-
cientes.

Recientemente y con ocasién de la ce-
lebracion del Dia Mundial de las En-
fermedades Raras, el 5 de marzo, En-
rique Carazo, presidente de la FCHP,
recibio el reconocimiento de la Fede-
racion Espafola de Enfermedades Ra-
ras por su apoyo a EMPATHY, proyec-
to estratégico de investigacion de la
Linea de Hipertension Pulmonar del

Centro de Investigacién Biomédica en
Red (CIBERES), del Instituto de Salud
Carlos Ill. EI Proyecto EMPATHY des-
taca por ser una iniciativa pionera,
que cuenta con el apoyo de mas de
20 centros colaboradores, en la que
participan centros y universidades es-
pafiolas con el objetivo de facilitar el
diagnoéstico de una enfermedad tan
poco frecuente como la HAP y encon-
trar nuevas vias de tratamiento.
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meros ensayos clinicos emplearon ob-
jetivos principales a corto plazo, funda-
mentalmente la mejoria de los metros
caminados en la Prueba de la Camina-
ta de 6 Minutos, variable que no ha
demostrado una correlacion fuerte con
la morbimortalidad de estos pacientes
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Hipoxia
Isquemia
Lesion endotelial

Angiotensina I, catecolaminas,
factores de crecimiento, trombina

Estimulos mecdnicos
Acetilcolina
Bradicinina

COX 1: enzima constitutiva
COX 2: enzima inducible por infla-
macién, factores de crecimiento...

!

Endotelina 1

Endotelio vascular

ARE: bosentan, ambrisentan,
macitentan

Estimulador guanilato

!

L-arginina — Oxido
nitrico

l

IPDE: sildenafilo, tadalafilo

!

fcido araguidénico —

prostaglandina

l

Analogos prostanoides:
epoprostenol, treprostinil,
iloprost, selexipag

ciclasa: Riociguat

l

Células musculares

!

!

Vasoconstriccion
Proliferacion celular

Vasodilatacion arterial
Inhibicién de la adhesion plaquetaria

Prostaciclina: Vasodilatacion y
antitrombogénica PGE, y TXA:
Vasoconstriccion y agregacion plaquetaria

Inhibicién de la agregacion plaquetaria

Figura 1. Vias metabélicas implicadas en el desarrollo de |a hipertension pulmonar que son dianas terapéuticas en el momento actual

a largo plazo. Entre los objetivos se-
cundarios que se analizaron figuraba
la mejoria de la resistencia vascular
arteriolar pulmonar, el cambio en la
clase funcional, la mejora de la cali-
dad de vida y los valores de los pépti-
dos natriuréticos. Con el paso del
tiempo se pudo observar el impacto
que estos tratamientos han tenido so-
bre la mortalidad, lo que ha permitido
que en los estudios mas recientes se
hayan empleado objetivos de mayor
peso, como la incidencia y/o el tiempo
hasta el empeoramiento clinico en tér-
minos de mortalidad y/o morbilidad.

Los estudios SERAPHIN, GRIPHON y
AMBITION se diferencian del resto
tanto en el disefio como en el objetivo
primario. Estos estudios, siguiendo las
recomendaciones del Task Force on

n.°39 e Abril 2019

Endpoints and Clinical Trial Design,
que se reunié en el 4.° Simposio Mun-
dial sobre HP en Dana Point en 2008,
y de la Agencia Europea de Medica-
mentos, se caracterizan (tabla 1) por
ser estudios clinicos limitados por
eventos, razon por la cual el tamafio
muestral es mas amplio y el tiempo de
seguimiento mayor, y en cuyo objetivo
primario se emplea una variable com-
puesta relacionada con la progresion
de la enfermedad, el tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta la apari-
cion de cualquiera de estos eventos:
septostomia auricular, trasplante de
pulman, inicio de tratamiento con pros-
tanoides por via intravenosa o subcu-
tanea u otro tipo de agravamiento de
la HAP, definida por el cumplimiento
simultaneo de 3 criterios clinicos, es
decir, reduccioén de la capacidad de

ejercicio, empeoramiento de los sinto-
mas y necesidad de inicio de trata-
miento adicional. Cada uno de los
componentes individuales de esta va-
riable se considera de gran relevancia
para los pacientes con HAP porque
reflejan la progresion de la enferme-
dad y, como tal, tendrian un impacto
apreciable sobre el estado general de
los pacientes, su capacidad para rea-
lizar actividades diarias, su calidad de
vida y su supervivencia. Aunque en
los trabajos mas antiguos se hace re-
ferencia también al tiempo hasta el
empeoramiento clinico, éste es un ob-
jetivo secundario y, al ser estudios con
un tiempo de seguimiento a corto pla-
70, de pocas semanas, el nimero ab-
soluto de eventos finales resulta esca-
S0, por lo que deben interpretarse con
cautela.




Tabla 1. Evidencia de los distintos tratamientos pulmonares especificos de administracién por via oral

en la HAP
Farmaco Estudio Duracién Variable principal N.° de pacientes Resultados
BREATHE-1! | 16 semanas T6M 213 1 T6M: 35 m
Bosentan 1 T6M: 19 m
) :
EARLY 24 semanas RVP, T6M 185 | RVAP: 2,5 UW
) ARIES-13 12 semanas Tem 202 1 T6M: 51 m
Ambrisentan
ARIES-23 12 semanas TeM 192 1 T6M: 59 m
Sildenafilo SUPER-1* 12 semanas TeM 271 1 T6M: 42 m
Tadalafilo PHIRST® 16 semanas TeM 405 1 T6M: 33 m
Riociguat PATENT-16 12 semanas TeM 443 1 T6M: 36 m
: { RRen un 45%"
Macitentan SERAPHIN’ 115 semanas Tiempo '??Sta el pnmer.evento 742 NNT 6 para evitar 1 evento a
de morbilidad y mortalidad? 9 afios
Tiempo hasta el primer | RRen un 40%"
Selexipag GRIPHON® 70,7 semanas | evento, muerte o complicacion | 1.156 Posible efecto negativo sobre
relacionada con la HAP? |a mortalidad, no confirmado
517 dias Tiempo hasta el primer | RR en un 50%" (combinado
Ambrisentan-+tadalafilo AMBITION? 7 O] evento clinico de morbilidad o | 500 frente a cualquiera de las otras
' mortalidad? dos monoterapias)

HAP: hipertensidn arterial pulmonar; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar; RR: riesgo relativo; RVAP: resistencia vascular arteriolar pulmonar; RVP: resistencia
vascular pulmonar; T6M: prueba de la caminata de 6 minutos.

2Hospitalizacion, trasplante bipulmonar, necesidad de prostanoides sistémicos, oxigenoterapia, atrioseptostomia, progresion de la enfermedad.
bA expensas de empeoramiento clinico y niimero de hospitalizaciones. En la HAP es poco frecuente la muerte siibita; en general antes de morir empeoran y el médico adopta

medidas para reconducir la situacion; luego los estudios de mortalidad son complicados e incluso se plantean no éticos.

En los Ultimos afios los avances en el
tratamiento se han dirigido més a la
definicion de estrategias de combina-
cion y secuenciacion de los distintos
farmacos disponibles, teniendo en
cuenta la severidad de la enfermedad
en el momento del diagndéstico y du-
rante el seguimiento seglin una escala
multiparamétrica, que divide el riesgo
de los pacientes en bajo, intermedio o
alto!o1t,

Desde el punto de vista fisiopatolégico,
sabemos que las distintas vias implica-
das en el desarrollo de esta enferme-
dad no actuan de manera indepen-
diente, sino que se relacionan unas
con otras, por lo que parece légico
pensar que la actuacion sobre las tres
vias simultdneamente tendria un im-
pacto mayor sobre el resultado final
que la actuacioén sobre tan sélo una de
ellas. Asi lo han demostrado distintos
trabajos realizados en los Ultimos afios,
en los que se observaba que afiadir un
farmaco a un paciente ya tratado apor-

taba beneficios, y también en un me-
taanalisis reciente, en el que se obtuvo
una reduccion del riesgo relativo de
empeoramiento de la HAP con el tra-
tamiento combinado frente a monote-
rapia del 65%'2. Sin embargo, como
actuar es a dia de hoy todavia una
cuestion controvertida, es decir, frente
a todas las vias desde el primer mo-
mento con un tratamiento combinado
de inicio, o progresivamente en trata-
miento secuencial.

Tradicionalmente, el tratamiento de los
pacientes con HAP ha sido secuencial,
con una intensificacion progresiva de
la pauta inicial con un Unico farmaco.
Numerosos trabajos prueban la efica-
cia de esta forma de tratamiento, que
da lugar a un efecto adicional progre-
sivo en términos de metros caminados
en la Prueba de la Caminata de 6 Mi-
nutos, pero también en términos de
morbimortalidad, como el estudio SE-
RAPHIN, en el que los pacientes pre-
viamente tratados con IPDE-5, a los

que se afhadia tratamiento con maci-
tentan, presentaban una disminucion
adicional del riesgo del 38% frente a
placebo, o el estudio GRIPHON, en el
que ahadir tratamiento con selexipag a
los pacientes ya en tratamiento con un
antagonista del receptor de la endo-
telina y/o un IPDE-5 daba lugar a una
disminucion adicional del riesgo de
morbimortalidad del 37%!3. Tal es la
evidencia que en 2013, durante el 5.°
Simposio Mundial de HP esta estrate-
gia adquirié una indicacion de clase |
y evidencia A. Hay evidencias a favor
del tratamiento combinado de inicio,
como son los resultados del estudio
AMBITION, con una reduccion del
riesgo relativo de morbimortalidad del
50% con tadalafilo y ambrisentan fren-
te al tratamiento inicial en monoterapia
de cada uno de ellos, lo que le ha vali-
do para conseguir esta combinacion
una indicacién de clase | y evidencia A
en las Ultimas guias de préactica clini-
ca. Aungue estos trabajos no despejan
las dudas sobre si el tratamiento com-
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binado de inicio tiene beneficios sobre
el tratamiento combinado progresivo,
ya que no se han comparado directa-
mente, no existe ninguna duda de que
el abordaje simultaneo de varias lineas
de tratamiento es superior a la mono-
terapia. Teniendo en cuenta este as-
pecto y el mal prondstico de esta enti-
dad, en el dltimo afio, los principales
documentos de consenso publicados
y la mayor parte de los centros de re-
ferencia optan por el tratamiento com-
binado de inicio, dejando la monotera-
pia para casos muy seleccionados y de
bajo riesgo!! 14,

Lineas actuales
de investigacion

Los esfuerzos realizados y los avances
conseguidos han obtenido ciertos be-
neficios sobre la supervivencia y la ca-
lidad de vida de los pacientes con HP,
pero todavia insuficientes. Ha llegado
el momento de dar un paso mas y diri-
gir los esfuerzos al desarrollo de herra-
mientas para obtener un diagndéstico
mas precoz y mejoras en el tratamiento
como el descubrimiento de nuevas dia-
nas terapéuticas y modificadores de la
enfermedad, con el objetivo principal
de curar definitivamente.

Entre las vias de investigacion abiertas
en el momento actual se encuentran
las siguientes!s:

e Estudio genético. El primer gen rela-
cionado con la HAP fue el que codi-
ficaba para la proteina BMPR2, una
de las subunidades del complejo re-
ceptor para los factores de creci-
miento B, ampliamente distribuido
por el organismo, cuya disfuncion se
ha asociado a diversas enfermedades
neoplasicas, inflamatorias y arterioes-
cleréticas. En los pacientes con HAP
la disminucion en la expresion de es-
ta molécula da lugar a una pérdida
de la integridad y la funcionalidad del
endotelio, favoreciendo la vasocons-
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triccion y el remodelado vascular.
Hasta la fecha se han descrito al me-
nos 300 mutaciones; su prevalencia
oscila entre un 10-20% en las formas
idiopaticas y un 70-80% en las for-
mas heredables, aunque los analisis
recientes de una cohorte espafiola
estiman unos porcentajes en nuestro
entorno algo menores, de un 9y un
44%, respectivamente. Algunos
avances recientes en genética, como
el desarrollo de la secuenciacion ma-
siva, han permitido el descubrimiento
de nuevos genes posiblemente rela-
cionados con la HP, como KNCNK3,
TBX4, CAV1, TOPBP1, SMADS,
NOTCH3y EIFA2K4. Diversos traba-
jos de los distintos centros de refe-
rencias, tanto nacionales como inter-
nacionales, publicados a lo largo de
2017 han buscado y encontrado la
forma de trasladar estos nuevos con-
ceptos y hallazgos genéticos a la
practica clinica analizando su expre-
sividad fenotipica, su impacto pro-
nostico, su utilidad en el diagnostico
precoz y en el consejo gestacional y
el desarrollo de nuevos tratamientos,
como los farmacos que corrijan la se-
fial mediada por el BMPR2'®.
Estudio de factores epigenéticos, es
decir, los factores independientes de
la secuencia de ADN que podrian
actuar como modificadores en la ex-
presion o en el fenotipo de la enfer-
medad. Existen principalmente tres
mecanismos: grado de metilacion
de las islas CpG, modificacion de las
histonas y micro-ARNs. Sin embar-
g0, todavia existen muchas incogni-
tas sobre la influencia de estos me-
canismos que es necesario resolver
antes de buscar la forma de corre-
girlos con distintos tratamientos.
Las evidencias que apuntan a que la
HP se debe mas a una proliferacion
de pequefo vaso que a una disregu-
lacion del tono vascular han redirigi-
do la investigacion hacia el estudio de
nuevas vias patogénicas y tratamien-
tos con una accion antirremodelado,

antiproliferativa y proapoptoica. Entre
los posibles mecanismos implicados
se encuentran distintos mediadores
inflamatorios y de estrés oxidativo,
mecanismos autoinmunes y de disre-
gulacion del sistema nervioso auténo-
mo o0 moduladores del metabolismo
celular. Uno de los primeros trabajos
con evidencias en este sentido fue el
estudio IMPRESSY, que demostro
que la inhibicién de la tirosina cinasa
con imatinib mejoraba sustancial-
mente la capacidad de ejercicio y la
hemodinamica pulmonar afladida a
los tratamientos habituales; sin em-
bargo, por problemas de seguridad
no se pudo comercializar. Al mismo
tiempo que se demostraba estos be-
neficios con imatinib, otro inhibidor
de la tirosina cinasa, el dasatinib, se
asociaba al desarrollo de HP. Esto
abre un nuevo debate: la importancia
de analizar y detectar los factores,
biomarcadores y/o caracteristicas in-
dividuales que determinan que un
tratamiento sea eficaz o no, o incluso
perjudicial.

Desarrollo de los ensayos
clinicos!®

Para el adecuado desarrollo de nuevos
ensayos clinicos terapéuticos es impor-
tante analizar minuciosamente los mo-
tivos del éxito o el fracaso de estudios
anteriores. Hay que tener en cuenta
que solo 1 de cada 10 estudios que se
ponen en marcha alcanza finalmente
la aprobacién, en mas de la mitad de
los casos no prosperan por falta de efi-
cacia, y en un 20% de los casos por
cuestiones de seguridad. Pero por des-
gracia la tendencia en medicina es s6-
lo publicar los proyectos que prosperan
y obtienen los resultados esperados,
cuando tan importante es una conclu-
sién como otra. Un trabajo considerado
fallido por no alcanzar los obijetivos pri-
marios puede, sin embargo, abrir nue-
vas vias de investigacion o cerrarlas de-
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Figura 2. Patobiologia de la hipertension pulmonar: nueva ontologia basada en endofenotipos. (Modificada de Hemnes AR, et al.’?)

finitivamente para centrarse en otra
direccion mas eficiente.

Los futuros ensayos clinicos deberian
incluir nuevas variables fenotipicas o
biomarcadores para la estratificacion
del riesgo e identificacion de pacien-
tes con caracteristicas que darian Iu-
gar a una respuesta positiva al farma-
co estudiado, y buscar objetivos
primarios méas ambiciosos donde la
mortalidad o las variables subrogadas
de la misma tenga el mismo peso es-
pecifico que la morbilidad.

Medicina personalizada
y el Big Data

En la era del gran poder computacional
del Big Data, los médicos manejamos
una gran cantidad de informacion que
puede cambiar el futuro del tratamien-
to de la HP. Los datos de una consulta
médica a menudo se almacena como
un registro médico electrénico. Todo
queda registrado en este archivo.

Para los pacientes y los médicos, esta
informacion sirve como una forma de
controlar la enfermedad. Pero para los

investigadores estos nimeros sirven
como datos. A lo largo de los afios, los
registros médicos electrénicos perso-
nales contintian creciendo con notas
y mediciones que pueden ayudar a los
cientificos a estudiar las preguntas
desconocidas para ciertas enfermeda-
des, como la HAP. Por ejemplo, ;qué
hace que un paciente con HAP se en-
cuentre mejor que otro o que tenga
mejor pronéstico?, ;por qué un pa-
ciente responde mejor a una misma
medicacién que otro? Al relacionar los
registros médicos de los pacientes con
su informacién genética (ADN), los cli-
nicos pueden cruzar el fenotipo de los
pacientes con la base genética y en-
contrar soluciones para el tratamiento.

Con la facilidad de acceso al almace-
namiento masivo de datos, ahora pode-
mos comenzar a comprender estas di-
ferencias al investigar los registros
médicos electronicos de miles de pa-
cientes.

La comunidad cientifica de la HP ya
tiene experiencia en los ensayos clini-
cos. Muchos de los avances médicos
en la HP son el resultado directo de la
participacion de los pacientes en los

ensayos. Sera suficiente desde el pun-
to de vista ético el consentimiento in-
formado y una muestra de sangre pa-
ra hacer crecer el Big Data.

Un ejemplo de ello es la red PVDO-
MICS en Estados Unidos!®. El objetivo
general de la red PVDOMICS es realizar
fenotipos completos (demogréficos, fi-
sioldgicos, biogquimicos y de iméagenes)
y endofenotipos (genémicos, protedmi-
cos, metabolémicos, coagulémicos, de
células y/o de tejidos) en la clasifica-
cion de los 5 grupos de HP, asi como
fenotipos intermedios (incluidos los
que no tienen HP) y reclasificar la HP
desde el punto de vista de la émica.

El objetivo es reclutar a 1.500 partici-
pantes con HP y comparadores sanos
para realizar analisis clinicos y 6micos
exhaustivos. El reclutamiento ya ha
comenzado y los resultados crearan la
base para una clasificacién molecular
y biolégica de la HP (figura 2).
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