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ARTICULO DE ACTUALIZACION

La necesidad de la deteccion temprana
de la hipertension arterial pulmonar

Raiil J. Bevacqua', Sergio V. Perrone?

Resumen

La hipertension arterial pulmonar (HAP), Grupo 1 de la clasificaciéon de hipertension pulmonar, es un trastorno
raro, muy complejo y progresivo, y que finalmente conduce a una muerte prematura. La HAP provoca importantes
inconvenientes fisicos, sociales, laborales y emocionales entre los pacientes afectados y sus cuidadores. Se requiere,
en forma temprana, un diagndstico y el inicio de un tratamiento lo mas optimo posible a fin de conseguir los mejores
resultados, tratando de detener el remodelamiento vascular y la falla cardiaca derecha; sin embargo, la presentacion
clinica de la HAP es inespecifica y con frecuencia se asocia con otras comorbilidades, llevando a un retraso en el
diagnéstico o a un diagnéstico erréneo. En las dltimas décadas, una mayor comprension de la fisiopatologia de la
HAP ha llevado a cambios en su definicidn, diagndstico y tratamiento. Ademads, los registros contemporaneos de HAP
han mostrado mayores tasas de sobrevida entre los pacientes con HAP y han permitido el desarrollo de herramientas
de calculo de riesgo que ahora se utilizan para impulsar objetivos terapéuticos. Hasta la fecha, se han desarrollado
multiples tratamientos especificos para la HAP que se dirigen a las 3 vias que contribuyen a la patogenia de la
disfuncién endotelial de la HAP (vias de la prostaciclina, de la endotelina y del 6xido nitrico). Debido a que la HAP
se subdivide en 7 subgrupos, es esencial que los individuos se agrupen adecuadamente para optimizar la eficacia
del tratamiento y la prevencion de complicacion y mejorar su evolucion. Dado que el deterioro de la calidad de vida
relacionada con la salud de la HAP es multifactorial, es importante que los pacientes se eduquen en la patologia,
participen en el proceso de toma de decisiones clinicas y tengan acceso a una atencion multidisciplinaria, lo que
mejorard la compliance con las indicaciones médicas. Existe evidencia convincente de que la deteccién de HAP en
poblaciones de alto riesgo permitird un diagndstico e intervencion tempranas, ofreciendo una oportunidad prometedora
para mejorar los resultados de los pacientes. Sin embargo, los métodos de deteccion que se utilizan habitualmente
en la practica clinica tienen limitaciones y es posible que se requiera una combinacion de herramientas o pardmetros
para mejorar la sensibilidad y la selectividad de los programas actuales. La creacion de algoritmos de deteccion para
pacientes con riesgo de HAP con esclerosis sistémica ha aumentado la velocidad y la especificidad del diagndstico,
mejorando potencialmente la sobrevida, y aunque los costos de la deteccidn siguen siendo significativos, ellos resultan
irrelevantes ante el alto costo del tratamiento de esta enfermedad en etapas avanzadas. Se requiere el desarrollo y la
validacion de algoritmos de deteccion de HAP de otras etiologias. La deteccion de HAP en pacientes asintomaticos
en riesgo y el desarrollo de enfoques basados en la deteccion en pacientes sintomdticos, donde el diagnéstico rara
vez se considera, son necesarios para mejorar las tasas de deteccion y reducir el tiempo hasta el diagndstico. Existe
una necesidad clara e insatisfecha de mejoras en el diagndstico, caracterizacién y manejo de los pacientes con HAP.
La HAP es una enfermedad que progresa rapidamente, incluso en pacientes con sintomas leves, y la intervencion
terapéutica oportuna es esencial para influir en el prondstico a largo plazo de los pacientes con HAP.
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Summary
The need for early detection of pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH), Group 1 of the pulmonary hypertension classification, is a rare, highly complex
and progressive disorder that ultimately leads to premature death. PAH causes significant physical, social, occupational,
and emotional inconveniences among affected patients and their caregivers. Early diagnosis and initiation of the most
optimal treatment possible are required in order to achieve the best results, trying to stop vascular remodeling and right
heart failure; however, the clinical presentation of PAH is nonspecific and is often associated with other comorbidities,
leading to delayed diagnosis or misdiagnosis. In recent decades, a greater understanding of the pathophysiology of
PAH has led to changes in its definition, diagnosis, and treatment. In addition, contemporary PAH registries have shown
higher survival rates among PAH patients and have allowed the development of risk calculation tools that are now used
to drive therapeutic targets. To date, multiple PAH-specific treatments have been developed that target all 3 pathways
that contribute to the pathogenesis of PAH endothelial dysfunction (prostacyclin, endothelin, and nitric oxide pathways).
Because PAH is subdivided into 7 subgroups, it is essential that individuals be properly grouped to optimize treatment
efficacy and complication prevention and improve outcome. Since the impairment of health-related quality of life in PAH
is multifactorial, it is important for patients to be educated in the pathology, participate in the clinical decision-making
process, and have access to multidisciplinary care, which will improve compliance with medical indications. There is
convincing evidence that screening for PAH in high-risk populations will enable earlier diagnosis and intervention, offering
a promising opportunity to improve patient outcomes. However, detection methods commonly used in clinical practice
have limitations and a combination of tools or parameters may be required to improve the sensitivity and selectivity of
current programs. The creation of detection algorithms for patients at risk of PAH with systemic sclerosis has increased the
speed and specificity of diagnosis, potentially improving survival, and although the costs of detection remain significant,
they are irrelevant given the high cost of treatment of this disease in advanced stages. The development and validation
of detection algorithms for PAH of other aetiologies is required. Screening for PAH in asymptomatic patients at risk and
developing screening-based approaches in symptomatic patients, where diagnosis is rarely considered, are needed to
improve detection rates and reduce time to diagnosis. There is a clear and unmet need for improvements in the diagnosis,
characterization and management of patients with PAH. PAH is a rapidly progressing disease, even in patients with mild
symptoms, and timely therapeutic intervention is essential to influence the long-term prognosis of patients with PAH.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension - Right heart failure - Early detection - Early diagnosis - Screening -
Biomarkers

Resumo

A necessidade da detec¢do precoce da hipertensao arterial pulmonar

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP), Grupo 1 da classificagdo da hipertensdo pulmonar, é uma doenca
rara, de alta complexidade e progressiva que acaba por levar a morte prematura. A HAP causa significativos
inconvenientes fisicos, sociais, ocupacionais e emocionais entre os pacientes afetados e seus cuidadores. O
diagndstico precoce e o inicio do tratamento mais otimizado possivel sdo necessdrios para alcangar os melhores
resultados, tentando interromper o remodelamento vascular e a insuficiéncia cardiaca direita; no entanto, a
apresentagdo clinica da HAP ¢é inespecifica e muitas vezes estd associada a outras comorbidades, levando ao
diagndstico tardio ou erro de diagndstico. Nas ultimas décadas, uma maior compreensdo da fisiopatologia da
HAP levou a mudangas em sua defini¢do, diagndstico e tratamento. Além disso, os registros contempordneos
de HAP mostraram maiores taxas de sobrevida entre os pacientes com HAP e permitiram o desenvolvimento
de ferramentas de cdlculo de risco que agora sdo usadas para direcionar alvos terapéuticos. Até o momento,
vdrios tratamentos especificos para HAP foram desenvolvidos visando todas as 3 vias que contribuem para a
patogénese da disfungdo endotelial da HAP (vias da prostaciclina, endotelina e éxido nitrico). Como a HAP
é subdividida em 7 subgrupos, é essencial que os individuos sejam agrupados adequadamente para otimizar
a eficdcia do tratamento e a prevengdo de complicacoes e melhorar o resultado. Como o comprometimento da
qualidade de vida relacionada a saiide na HAP é multifatorial, é importante que os pacientes sejam educados na
patologia, participem do processo de tomada de decisdo clinica e tenham acesso a cuidados multidisciplinares,
o que melhorard a adesdo as indica¢oes médicas . Hd evidéncias convincentes de que a detecgdo para HAP em
populagdes de alto risco permitird diagnostico e intervengdo precoces, oferecendo uma oportunidade promissora
de melhorar os resultados dos pacientes. No entanto, os métodos de detec¢do comumente usados na prdtica
clinica tém limitagées e uma combinagdo de ferramentas ou pardmetros pode ser necessdria para melhorar a
sensibilidade e a seletividade dos programas atuais. A criagdo de algoritmos de detec¢do para pacientes com
risco de HAP com esclerose sistémica aumentou a velocidade e especificidade do diagnostico, potencialmente
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melhorando a sobrevida e, embora os custos de detec¢do permanecam significativos, sdo irrelevantes devido ao
alto custo do tratamento desta doenca em estdgio avancado. estdgios. E necessdrio o desenvolvimento e validagdo
de algoritmos de detec¢cdo de HAP de outras etiologias. A detec¢do para HAP em pacientes assintomdticos em
risco e o desenvolvimento de abordagens baseadas em detec¢do em pacientes sintomdticos, onde o diagndstico
raramente é considerado, sdo necessdrios para melhorar as taxas de detec¢do e reduzir o tempo até o diagnastico.
Hd uma necessidade clara e ndo atendida de melhorias no diagndstico, caracterizacdo e manejo dos pacientes
com HAP. A HAP é uma doenga de progressdo rdpida, mesmo em pacientes com sintomas leves, e a intervengdo
terapéutica oportuna é essencial para influenciar o progndstico a longo prazo dos pacientes com HAP.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial pulmonar - Insuficiéncia cardiaca direita - Detec¢do precoce - Diagndstico

precoce - Screening - Biomarcadores

Introduccion

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad rara y muy compleja, que afecta a los pulmones
y al corazén con repercusiones en todo el organismo. De
inicio insidioso y progresivo, conduce finalmente a una
muerte prematura, si no se detecta y trata precozmente
(sobrevida promedio sin tratamiento de 2 a 3 afios)!-.
La HAP conlleva importantes inconvenientes fisicos,
sociales, laborales y emocionales entre los pacientes
afectados y sus cuidadores; por lo que es imprescindible
llegar a un diagndstico temprano y un inicio de trata-
miento para tratar de obtener los mejores resultados,
tratando de detener el remodelamiento vascular y la
falla cardiaca derecha; sin embargo, la presentacion
clinica de la HAP es inespecifica y con frecuencia se
asocia con otras comorbilidades, llevando a un retraso
en el diagndstico o a un diagndstico erréneo'.

La HAP es una enfermedad compleja y devastadora
que causa vasoconstriccion progresiva y remodelacion
vascular de las arterias pulmonares distales'#¢. En el 6°
Simposio Mundial sobre Hipertensién Pulmonar (6¢h
World Symposium on Pulmonary Hypertension) de 2018
realizado en Niza, Francia, la hipertensién pulmonar
(HP) se clasificé en 5 grupos (Tabla 1)7, y la HAP
correspondi6 al Grupo 1 de dicha clasificacién. La HP
describe un grupo de trastornos vasculares pulmonares
graves caracterizados por una presidn arterial pulmonar
media (PAPm) elevada en reposo'*.

Debido a que la HAP se subdivide en 7 subgrupos
(Tabla 1)7, es esencial que los pacientes se agrupen
adecuadamente para poder obtener la mayor eficacia
del tratamiento a instituir, prevenir las complicaciones
y retardar, en lo posible, su evolucién. Dado que el
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud
provocado por la HAP es multifactorial, es importante
que los pacientes participen en el proceso de toma de
decisiones clinicas y tengan acceso a una atencién mul-
tidisciplinaria. La educacidn del paciente y su entorno
constituyen un pilar fundamental para mantener e in-
crementar la compliance con las indicaciones médicas.
Actualmente, no existe una cura y la mayoria de los pa-
cientes con HAP desarrollan con el tiempo una disfuncién
del corazén derecho que conduce, indefectiblemente, a

la muerte. Debido a la naturaleza progresiva de la HAP,
es crucial que la enfermedad sea diagnosticada tempra-
namente con una clasificacién precisa, donde el indice

1 HAP
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por farmacos y toxinas
1.4 HAP asociado a:
1.4.1 Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por virus de la inmunosupresion humana
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP que responden a largo plazo a los bloqueadores de los
canales de calcio
1.6 HAP con caracteristicas evidentes de afectacion de venas/
capilares (EPVO/HCP)
1.7 HP persistente del sindrome del recién nacido
2 HP por cardiopatia izquierda
2.1 HP por insuficiencia cardiaca con FEVI conservada
2.2 HP por insuficiencia cardiaca con FEVI reducida
2.3 Enfermedad valvular del corazon
2.4 Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que
conducen a HP poscapilar
3 HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto
restrictivo/obstructivo
3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
3.5 Trastornos pulmonares del desarrollo
4 HP por obstruccion de la arteria pulmonar
4.1 HP tromboembodlica crénica (HPTEC)
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar
5 HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales
5.1 Trastornos hematoldgicos
5.2 Trastornos sistémicos y metabolicos
5.3 Otros
5.4 Cardiopatias congénitas complejas

HP: hipertension pulmonar. HAP: hipertension arterial pulmonar.
EPVO: enfermedad pulmonar venooclusiva. HCP: hemangiomatosis
capilar pulmonar. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

Modificado de Simonneau G y col.”
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de sospecha constituye la clave para
la deteccion en los indicios de la
patologia.

Los pacientes con HAP también
deben someterse a una evaluacion
exhaustiva para determinar la gra-
vedad de la enfermedad y el riesgo
futuro, e idealmente tener acceso al
tratamiento en centros de atencién
especializados'+,

Las tdltimas dos décadas han estado
marcadas por avances significativos
conducidos por nuevas terapias
y una mejor comprension de la
fisiopatologia de la enfermedad?®,
pero el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el diagndstico
se mantiene sin cambios en torno a
los 2 afios®?. Como resultado, el ma-
nejo de la HAP estd evolucionando
rapidamente.

A pesar de las pautas actualizadas
y los avances en el tratamiento,
el prondstico a largo plazo para
los pacientes con HAP sigue siendo poco favorable,
estimdndose que la mortalidad a 1 afio se encuentra
entre el 8 y el 15 % en pacientes con HAP idiopética
(HAPI), familiar/hereditaria (HAPF/HAPH) o asociada
a anorexigeno'*!! y es de aproximadamente un 30% en
la HAP asociada con enfermedad del tejido conjunti-
vo!%12, Por ello, se hace necesario resaltar que s6lo un
diagndstico temprano y una intervencioén terapéutica
completa y precoz de la HAP pueden resultar en una
mejora en los resultados a largo plazo!'®!3-15,

Hasta hace poco tiempo, la HAP se consideraba una
enfermedad restringida a la circulacién pulmonar.
Sin embargo, existe una creciente evidencia de que
los pacientes con HAP también exhiben, ademads de
la remodelaciéon vascular pulmonar, remodelacion
vascular sistémica, alteraciones endocrinas y metabo-
licas, inflamacion vascular sistémica y disfuncién del
musculo esquelético y respiratorio. Siendo estos cam-
bios morfoldgicos parte del cuadro clinico de la HAP,
pudiendo afectar negativamente el estado funcional de
estos pacientes. La HAP es una enfermedad pulmonar
con manifestaciones sistémicas que surgen de multiples
factores, incluyendo respuestas endoteliales anorma-
les, desregulacion metabdlica e inflamacién'. Aunque
las manifestaciones extrapulmonares en la HAP son a
menudo clinicamente sutiles, podrian tener un impacto
significativo en la evolucién del paciente!.

La evidencia reciente demuestra que los programas de
deteccion de HAP en cuadros de esclerosis sistémicas
(ES) y otras manifestaciones de esclerosis pansistémi-
cas pueden identificar a los pacientes con formas mas
leves de la enfermedad, lo que permite una intervencién
terapéutica mas temprana y una mejor supervivencia'!'®
(Figura 1). Estos hallazgos brindan una base fundamen-
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CF IIINYHA
CFIVNYHA

Figura 1. La evidencia sugiere que los pacientes con clase funcional I o II de 1a Organizacién
Mundial de la Salud tienen tasas de sobrevida a largo plazo (36 meses) significativamente
mejores que los pacientes con clases funcionales mas altas, lo que proporciona una justi-
ficacién para el diagndstico y tratamiento mds tempranos de la HAP.

Modificado de Humbert M y col.!?

tal para respaldar la postura de realizar un diagndstico
precoz y la posterior instauracién de una terapéutica
temprana de la HAP, donde el prondstico ha mostra-
do una estrecha relacién entre el grado funcional y la
supervivencia (Figura 2), recomendados por las guias
aCtualeSlO’11‘13’l4’l7.

Sin embargo, el diagndstico oportuno de HAP es un
desafio por varias razones. Inicialmente, los sintomas
de la HAP suelen ser muy leves e inespecificos, por
lo que es tan dificil identificar a los pacientes en esta
etapa (Figura 3). A medida que la enfermedad avanza,
se desarrollan sintomas inespecificos como dificultad
para respirar o fatiga. En consecuencia, el diagnésti-
co de HAP es un desafio. Otras condiciones como el
asma, la insuficiencia cardiaca (IC) crénica o incluso
la falta de actividad fisica o la depresiéon a menudo se
consideran antes que diagnosticar una HAP'S,

En pacientes con ES, las caracteristicas misculo-esque-
Iéticas coexistentes y la enfermedad pulmonar inters-
ticial hacen que el diagnéstico de HAP sea un desafio
aun mayor. Con frecuencia, esto da como resultado un
retraso considerable entre el inicio de los sintomas y
el diagndstico de HAP. En promedio, el retraso entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico es >2 afios®, que
no es sustancialmente diferente de la demora observada
en el diagndstico hace 25 afios'. Esto significa que rara
vez se sospecha una HAP hasta que ha alcanzado una
etapa avanzada, y por lo tanto su prondstico es malo'®,
Aunque las opciones de deteccidn no invasivas se estdn
expandiendo, un diagndstico definitivo de HAP atn
requiere un cateterismo cardiaco derecho (CCD)>20-26,
El propdsito de esta actualizacion es concientizar a los
profesionales de la salud sobre la deteccidn y tratamien-
to precoz y completo de la HAP.
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PENSARen la
enfermedad
DETECCION

PRECOZ

Diagndstico

—

Figura 2. Representacion esquemadtica del camino de la toma de consciencia para mejorar los resultados a largo plazo de la hipertensién
arterial pulmonar (HAP). Importancia de los registros y la vigilancia regular para la deteccion temprana de HAP. Screening en poblaciones

de riesgo.
Diagnéstico clinico

El concepto fundamental en la valoracién del diag-
nostico de la HAP es su precocidad y a partir de ello
iniciar su tratamiento tempranamente a fin de retardar
o evitar su progresion.

Detectar a los pacientes portadores de una HAP en una
etapa temprana no es tarea facil, ya que su sintomatolo-
gia no es especifica y sus manifestaciones clinicas son
incipientes en los estudios complementarios.
Basicamente, las etapas diagndsticas de la HAP son dos:
una etapa de deteccién y una etapa de caracterizacién
(Tabla 2)?’.

La etapa de deteccién estd relacionada con el diagnds-
tico de la HAP. La etapa de caracterizacidn se basa en

Sintomas con el

Comienzo esfuerzo

definir el contexto clinico de cada paciente que presenta
HAP, es decir, cudl es el cuadro clinico acompaifante.
En base a ello, también se deben analizar los diferentes
pronosticos.

Si bien se puede realizar el diagndstico de HAP por
exclusion, habitualmente cuando el paciente llega a la
consulta, en general, se encuentra en la etapa final de su
enfermedad; lo cual no nos posibilita detener o retardar
la progresion de la enfermedad en una fase temprana y
asi tomar una actitud terapéutica precoz que mejore la
supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.

Actualmente contamos con una terapéutica mucho mas
especifica respecto a los mecanismos fisiopatolégicos
de la HAP. Es por ello que tenemos muy buenas expec-
tativas y avanzadas investigaciones que dan evidencia

Diagndstico

——

\—Y—)\—Y—/

Latencia asintomatica
(tiempo incierto)

Figura 3. Evolucién de la historia clinica de los pacientes con HAP.

2 afios
aproximadamente

El diagnéstico temprano es un desafio y con frecuencia hay un retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico. Los pacientes con
frecuencia demoran la bisqueda de consejo médico después del inicio de los sintomas y tienen multiples interacciones con profesionales

de atencién primaria y especialistas una vez que lo hacen.
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Tabla 2 Tabla 3. Sintomas de la hipertension arterial pulmonar?
Etapas del diagnéstico de la hipertension arterial pulmonar
Inicial (%) Eventual (%)
Sintomatolgi Disns 60 s
: Fatiga 19 73
A alago neicentl Proancope. ; i
Etapa de ’ Sincope 8 36
deteccion Evaluacion Edema 3 37
Examen fisico
Telerradiografia de torax de que nos encontramos en las etapas iniciales de tra-
Electrocardiograma tamientos cada vez mds efectivos de esta enfermedad
Ecocardiograma tan lamentable.
En el registro francés de Humbert y col .8, entre 674 pacien-
Tests esenciales tes, se reportd que el 75% de los pacientes llegan a la con-
Ecocardiograma Doppler sulta en clase funcional (CF) III-IV segin la Organizacién
Tests de funcion pulmonar Mundial de la Salud (OMS) -basada en la clasificacién
Oximetria nocturna formulada por New York Heart Association NYHA) para
Centellograma ventilacion/perfusion IC izquierda y posteriormente adaptada para la HP por la
Analisis de laboratorio OMS-, y que la mayor incidencia de la enfermedad se daba
Tests de capacidad funcional en mujeres con una edad media de 50 afios.
Cateterismo derecho Por otro lado, los sintomas no son patognomonicos de
B Test de vasorreactividad esta patologia (Tabla 3)'°: disnea, fatiga, dolor de pecho,
Etapa de sincope o pre-sincope y edema. Ademds, no estamos
caracterizacion Tests ocasionales acostumbrados a su diagnéstico precoz, y entonces la
Ecocardiograrpa intraesofégico subdiagnosticamos.
Tomografia computada Recién en las etapas mas avanzadas se empieza a sospe-

Angiografia pulmonar
Resonancia magnética
nuclear cardiaca
Laboratorio
Polisomnografia
Biopsia pulmonar

char de ella, pues la presentacion es mas florida y dis-
capacitante, y es cuando el paciente se hace refractario
y no responde a las terapéuticas especificas (Tabla 4)%,
En la deteccidn, entonces, puede ayudarnos el hecho
de encontrar algunas manifestaciones en el examen
fisico: el 2° ruido cardiaco pulmonar aumentado, un

Hipovascularidad

periférica ) - .
' : 2 Y Agrandamiento
™\ -, de cavidades
‘ derechas
Tronco de arteria i
pulmonar prominente L
=74 ,
Arteria pulmonar
descendente
derecha
o] 90% de los paciente 0 APl 1a radioqgraria
(e torax es anormai en er momento aeil aiaagnostica

Figura 4. Telerradiografia de térax en pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI). Los hallazgos incluyen dilatacién
de la arteria pulmonar central, que contrasta con la “poda” (pérdida) de los vasos sanguineos periféricos. La auricula derecha y el
agrandamiento del ventriculo derecho pueden verse en casos mds avanzados. La radiograffa de térax permite descartar razonablemente
enfermedades pulmonares moderadas a severas asociadas o hipertensién venosa pulmonar debida a cardiopatia izquierda. En general, el
grado de hipertensiéon pulmonar en cualquier paciente no se correlaciona con la extension de las anomalias radiogréficas.



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2022;17(1):2-20

RJ Bevacqua, SV Perrone
La necesidad de la deteccién temprana de la HAP

Tabla 4. Signos clinicos que indican HAP

SIGNOS FISICOS

IMPLICANCIAS

Componente pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco (R2)
(componente pulmonar audible en el apice)

Click sistdlico temprano
Soplo eyectivo mesosistélico
Signo de Dressler +

Ingurgitacion yugular
Onda A+

Presion arterial pulmonar elevada produciendo un aumento
de la fuerza de cierre de la valvula pulmonar

Sibita interrupcion de la apertura de la valvula pulmonar en la
arteria pulmonar con alta presion; la onda de presion refleja la
elevada resistencia vascular pulmonar

Flujo sanguineo transvalvular pulmonar turbulento

Presion del ventriculo derecho elevada e hipertrofia
ventricular derecha presente

Elevada presion de llenado ventricular derecho

Signos que indican severidad de HAP
HAP modera a severa

Soplo diastdlico

Soplo holosistdlico que se incrementa con la inspiracion
Ingurgitacion yugular: incremeto de la onda V

Reflujo hepatoyugular

Pulso hepatico

Regurgitacion pulmonar

Regurgitacion tricuspidea

Regurgitacion tricuspidea

Regurgitacion tricuspidea

Regurgitacion tricuspidea, falla del ventriculo derecho

Avanzada HAP con falla del VD

Tercer ruido cardiaco en VD
Ingurgitacion yugular marcada
Hepatomegalia

Edema periférico

Ascitis

Presion arterial baja, presion de pulso disminuida, extremidades frias

Disfuncién del VD

Disfuncion del VD y/o regurgitacion tricuspidea
Disfuncion del VD y/o regurgitacion tricuspidea
Disfuncion del VD y/o regurgitacion tricuspidea
Disfuncién del VD y/o regurgitacion tricuspidea
Disfuncion del VD y/o regurgitacion tricuspidea

Signos fisicos que apuntan a una posible causa subyacente o asociada a una HAP

Cianosis central

Hallazgos auscultatorios cardiacos (soplos sistélicos,
soplos diastdlicos, chasquido de apertura, y galope)

Rales, crepitantes o disminucion de los ruidos respiratorios

Rales fino, uso de los musculos respiratorios accesorios,
disnea jadeante, expiracion prolongada, tos productiva

Obesidad, sifoescoliosis, amigdalas agrandadas
Esclerodactilia, artritis, rash cutaneo, telangiectasia, calcinosis
Obstruccion o insuficiencia venosa periférica

Hipoxemia, shunts derecha-a-izquierda
Cardiopatia congénita, enfermedad intersticial pulmonar,
el hipoxia, enfermedad venoocclusiva pulmonar

Cardiopatia congénita o adquirida, o enfermedad valvular

Edema y/o congestion pulmonar
Enfermedad pulmonar parenquimatosa

Posible alteracion de la ventilacion
Alteraciones del tejido conectivo
Posible trombosis venosa

VD: ventriculo derecho. HAP: hipertension arterial pulmonar

soplo sistélico de insuficiencia tricuspidea, el soplo
diast6lico de Graham-Still de insuficiencia pulmonar;
un 3° ruido derecho, regurgitacidon yugular, manifes-
taciones de ascitis, distencion abdominal, edema de
miembros inferiores, o extremidades frias. Cada uno de
estos signos y sintomas no son absolutamente especi-
ficos®*, pero deben hacernos sospechar la posibilidad
de HP para indicar los estudios que nos ayudardn a un
diagndstico més preciso.

En la telerradiografia (Rx) de térax, podemos encon-
trar agrandamiento del ventriculo derecho (VD), de la
auricula derecha (AD), las arterias pulmonares dilata-
das, a veces con un stop, que impide ver la vasculatura
periférica (Figura 4)*'. El electrocardiograma (ECG) no

parece ser una buena herramienta para el screening de
HAP. Se postula que tiene una sensibilidad de aproxi-
madamente el 55%, y una especificidad del 70%, pero
los hallazgos mds significativos son, sin duda, la hiper-
trofia ventricular derecha con signos de sobrecarga de
presion, el agrandamiento de la AD, y la presencia de
un eje cardiaco desviado hacia la derecha (Figura 5)3.
Evidentemente, estos signos en el ECG y la Rx de térax
como consecuencia de la progresiéon de la HAP nece-
sitan un tiempo para manifestarse. Y cuando llegamos
a este diagnoéstico, utilizando sélo estos métodos, los
2,8 afios de sobrevida original promedio de la HAP se
han acortado, pues no se ha realizado un diagndstico
precoz y se ha perdido un tiempo valiosisimo para el
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Signos de sobrecarga de las camaras derechas

— Hipertrofia ventricular derecha: 87% de los pacientes
— Eje eléctrico desviado a la derecha: 79% de los pacientes
- Sensibilidad 55% y especificidad 70%

Figura 5. Los hallazgos electrocardiograficos de la hipertensién pulmonar (HP) no son especificos ni sensibles y su ausencia no descarta
la presencia de HP. Las presiones pulmonares elevadas en la HP provocan hipertrofia ventricular derecha (HVD) y agrandamiento de la
auricula derecha que se evidencian en el trazado electrocardiografico por desviacién del eje a la derecha, rotacién horaria, patrén de HVD

con sobrecargas de presion del ventriculo derecho y P pulmonale.

paciente y su mejora evolutiva, si hubiera recibido el
tratamiento especifico en forma precoz (Tabla 5)!%-33:34,
Es asi que debemos considerar al ecocardiograma
Doppler transtordcico en la deteccién de esta patolo-
gia, que nos permitird, inicialmente, antes de realizar
estudios mds invasivos, detectar que el paciente padece
una HAP*. En principio, con todos estos hallazgos, es
posible diagnosticar HAP.

El objetivo es detectar mediante un examen muy sen-
cillo el diagnéstico precoz de estas patologia y, desde
ya, permitir un tratamiento mds eficiente, y asi poder

Tabla 5. Historia natural de la hipertension arterial pulmonar

Inicio de la enfermedad

Asintomatica en fases iniciales, a pesar de alteraciones
hemodinamicas

(Subdiagnosticada en poblaciones de alto riesgo)

Primeros sintomas
Disnea progresiva con el esfuerzo, fatiga, palpitaciones, dolor
toracico, sincope, tos

Sintomas terminales
Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca derecha. Edema,
ascitis.

Muerte
El promedio de sobrevida es de 2,8 afos.

mejorar la evolucién de un paciente que atn se encuen-
tra en CF I o II, cuando sus presiones pulmonares no
son tan elevadas, y quizds sin muchas manifestaciones

Tabla 6. Estrategia diagnostica de HAP4

l. Sospecha de HAP

Interrogatorio (sintomas) y examen fisico
Procedimientos de screening (sospecha familiar)
Hallazgos incidentales

Il. Deteccion de HAP

ECG

Telerradiografia de tdrax
Ecocardiografia transtoracica

Il. Clasificacion de la HAP

Tests de funcién pulmonar y gases en sangre arterial
Centellograma pulmonar ventilacion/perfusion
Tomografia computada de alta resolucion
Tomografia computada espiralada

Angiografia pulmonar

IV. Evaluacion de HAP

a- Tipo
Analisis de sangre e inmunol6gicos
Test de VIH
Ecografia abdominal

b- Capacidad al ejercicio
Test de caminata de 6 minutos
Consumo de oxigeno maximo

¢- Pruebas hemodinamicas
Catererismo cardiaco derecho
Test de vasorreactividad

HAP: Hipertension arterial pulmonar.
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Tabla 7. Definiciones hemodinamicas de hipertension pulmonar

Clasificacion

Hemodinamia

Grupos clinicos*

HP precapilar

PAPm precapilar > 20 mm Hg

1,3,4y5

PCP (wedge) <15 mm Hg
RVP =3 UW

HP poscapilar aislada (HPpca)

PAPm precapilar > 20 mm Hg

2y5

PCP (wedge) >15 mm Hg
RVP <3 UW

HP precapilar y poscapilar combinadas

PAPm precapilar > 20 mm Hg

2y5

PCP (wedge) >15 mm Hg
RVP =3 UW

# Grupo 1: HAP. Grupo 2: HP por cardiopatia izquierda. Grupo 3: HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxia. Grupo 4: HP por obstruccion
de la arteria pulmonar. Grupo 5: HP por mecanismos poco claros y/o multifactoriales.

HP: hipertension pulmonar. PAPm: presion arterial pulmonar media. PCP (wedge): presion capilar pulmonar de enclavamiento.

RVP: resistencia vascular pulmonar. UW: Unidades Wood. HAP: hipertension arterial pulmonar.

Modificado de Simonneau Gy col.”

Preclinico
A asintomatico
(compensado)

Gasto cardiaco

Sintomatico
estable

Deterioro progresivo
(descompensado)

Umbral de
sintomatologia

Presion arterial pulmonar

Resistencia vascular pulmonar

Disfunsion
del ventriculo
derecho

Tamafio de 1a auricula derecha jem—

Alteraciones vasculares Normal

P

Reversible Irreversible

Figura 6. Representacion esquemitica de la evolucion de la hipertension arterial pulmonar con deterioro progresivo final por claudicacién

del ventriculo derecho.

clinicas de IC derecha (Tabla 6).

El diagndstico de HAP se define con el CCD por una
PAPm 220 mm Hg con una presién capilar pulmonar en
cuiia o enclavamiento -wedge- (PCP) <15 mm Hg’. Los
criterios de diagnéstico adicionales pueden incluir un
gasto cardiaco normal o reducido o una resistencia vas-
cular pulmonar (RVP) >3 unidades de Wood (Tabla 7).
La RVP aumenta progresivamente, tanto en la etapa
asintomdtica como en la sintomdtica. Pero sucede en
forma diferente con la presion arterial pulmonar; pues
ésta también sube, hasta que en un momento determinado
empieza a caer, ante la presencia de falla ventricular de-
recha. Es muy importante detectar el compromiso de la
funcién ventricular derecha, porque cuando ello sucede,
probablemente, estemos en presencia de una incipiente
fase de IC derecha que llevara a la claudicacién del VD,
ya que los pacientes con signos de IC derecha [hepato-
megalia, edemas de miembros inferiores, trastornos de
coagulacién, agotamiento, aspecto azulado (cianosis), y
presencia de cuadros sincopales] presentan una evolucién
desfavorable (Figura 6).

Lo mismo ocurre con el volumen minuto (VM) cardia-
co y la presién de la AD. El VM en la primera etapa se
mantiene, pero luego va disminuyendo, y la presion de
la AD empieza a aumentar, manifestando los signos de
IC derecha.

En conclusién, los sintomas son relativamente
ambiguos y solamente en las fases mds avanzadas
se hacen mds evidentes, indicando la presencia de
IC derecha. Pero, estos momentos son tardios para
conseguir una terapia eficaz y revertir el cuadro cli-
nico. El mensaje es detectar los sintomas, o buscar
elementos clinicos que puedan hacer sospechar lo
mds precozmente posible esta enfermedad, para tratar
que los mecanismos fisiopatolégicos que agravan la
HAP puedan ser detenidos, al menos parcialmente,
para lograr una mayor sobrevida y mejorar la calidad
de vida del paciente.

Una vez realizado el diagndstico de HAP, pasamos a
la etapa de caracterizacion de la misma, y para ello, es
necesario realizar estudios esenciales (que no deben
faltar en ninguno de los pacientes), y estudios ocasio-
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nales (aquellos a los que podriamos recurrir en algunos
pacientes y en determinadas condiciones) (Tabla 2)36-%,

Deteccion de la HAP

La deteccién se puede definir como la sistematizacién
de una o varias pruebas en pacientes en riesgo para
detectar enfermedades en una etapa preclinica®. El
objetivo de la deteccidén precoz es identificar a los
pacientes con sintomas leves, asi como a aquellos con
enfermedad preclinica, con la finalidad de prevenir o
retrasar la progresion de la enfermedad mediante un
tratamiento precoz’. Los programas de deteccion juegan
un papel importante en ciertas poblaciones en riesgo de
desarrollar una HAP y pueden permitir que los pacientes
sean identificados en una etapa mas temprana que en
la practica clinica habitual®. Se reconoce que ciertas
condiciones médicas y susceptibilidades genéticas
predisponen a una persona al desarrollo de HAP. Estos
incluyen, pero no se limitan a, mutaciones del receptor
de proteina morfogenética 6sea tipo 2 (BMPR2), un
familiar de primer grado con mutacién BMPR?2, infec-
cién por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
enfermedad cardiaca congénita con derivacién, ES,
enfermedad de células falciformes y embolia pulmonar
aguda reciente>*!,

Pueden transcurrir afios entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico de HAP, por lo que es valioso consi-
derar la adopcién de enfoques de detecciéon de HAP
en pacientes asintomaticos (de riesgo) y sintométicos
(sintomas y signos inespecificos), donde la HAP rara
vez se considera en el diagndstico diferencial inicial.
Idealmente, una prueba de deteccion deberia tener una
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alta sensibilidad y especificidad, ser reproducible, no in-
vasiva, econdmica, de ficil acceso y poder realizarse en
entornos donde los resultados se puedan aplicar con més
pruebas de confirmacién o un tratamiento especifico.

Sin embargo, aun hay muchos interrogantes a la hora
de conceptualizar un programa de deteccion para maxi-
mizar la relacion riesgo-beneficio para cada paciente.
Por ejemplo, la HAP afecta al 7-12% de los pacien-
tes con ES*“? y es responsable de casi el 30% de las
muertes relacionadas con ella'?. El valor de la detec-
ciéon de HAP en pacientes con ES ha sido destacado
por Humbert y col.'® en un estudio prospectivo de 16
pacientes con ES cuya HAP se detectd en un programa
de screening/deteccién precoz, donde se compararon
con 16 pacientes con ES cuya HAP se diagnostic6 du-
rante la prictica clinica habitual. En el momento del
diagndstico de HAP, los pacientes detectados mediante
screening tenian enfermedad vascular pulmonar menos
avanzada que los pacientes identificados en la practica
diaria habitual, como lo demuestra su PAPm mas baja,
una RVP mds baja y un gasto cardiaco mds alto'®. En
el momento del diagndstico, el 6% de los pacientes
detectados mediante screening estaban en CF I segtn
OMS, el 44% en CF 1I, el 50% en CF III y ninguno
en CF IV (Figura 7). Estos resultados contrastan fuer-
temente con los de los pacientes diagnosticados en la
practica habitual, en los que la mayoria de los pacientes
ya estaban en CF III o IV (OMS) en el momento del
diagnéstico (69% y 18,5%; respectivamente) (Figura
7)'. Ademds, ninguno de los pacientes diagnosticados
de HAP durante la practica habitual se encontraba en
el CF I en el momento del diagndstico. La deteccién
temprana de HAP en pacientes con ES y la intervencion
terapéutica temprana pueden tener un impacto impor-

Deteccion precoz
screening

Practica

I:!Iv’
L de rutina

3

Seguimiento en afios

Figura 7. La evidencia sugiere que los pacientes con clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud detectados como parte de un
programa de screening tienen tasas de sobrevida a largo plazo significativamente mejores que los pacientes detectados durante la prictica
habitual, proporcionando una justificacion para el diagndstico y tratamiento mas tempranos de la HAP.

Modificado de Humbert M y col.'
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tante en los resultados a largo plazo. Los pacientes con
HAP y ES identificados en el programa de deteccién
tuvieron estimaciones de sobrevida segtn las curvas
de Kaplan-Meier significativamente mds altas a los
8 aflos que los pacientes identificados por la practica
diaria de rutina (64% versus 17%; p=0,0037). Estos
datos resaltan la importancia de la deteccidn temprana
y presumiblemente la intervencién temprana en los
resultados a largo plazo de los pacientes con HAP y ES.
La IC derecha como resultado de HAP es una de las
principales causas de muerte en esta poblacién de pa-
cientes, representando el 26% de las muertes'?, y 1a ES
asociada a la HAP representa el 15-20% de todas las
formas de HAP® con un 30% de mortalidad a 1 afio**.
Existe un interés significativo en desarrollar herramien-
tas de deteccion mejoradas utilizando una variedad
de enfoques que incluyen biomarcadores sanguineos,
imdgenes, pruebas de esfuerzo* y datos de utilizacién
de recursos de atencién médica*®*’ para mejorar la de-
teccion de HAP y disminuir el tiempo desde el primer
sintoma hasta el diagnéstico®. El screening (toma de
conciencia de la existencia) de HAP en una poblacién
de riesgo de pacientes con ES permite el diagndstico
temprano y, por tanto, el inicio del tratamiento en pre-
sencia de una forma mds leve de la enfermedad'¢. Esto
resulta en un aumento significativo en la sobrevida,
pero es importante reconocer los sesgos de tiempo de
anticipacién y duracién introducidos por el enfoque del
estudio de deteccién's, y el tratamiento méds temprano
sigue siendo un objetivo importante para la HAP. Con
este fin, el desarrollo de algoritmos como el DETECT,
que mejoran el diagndstico basado en sintomas y
ecocardiograffa transtordcica en un subconjunto de
pacientes con ES con etapas tempranas de HAP*%4,
representa una herramienta prometedora?.

El algoritmo DETECT incluye valores para los biomar-
cadores circulantes N-terminal pro-péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) y 4cido drico, lo que demuestra
el potencial de los biomarcadores para apoyar la detec-
cién temprana de HAP en pacientes con ES, clasificando
a los pacientes con ES en aquellos con y sin HAP.

La deteccién de HAP no estd exenta de desafios, y a pe-
sar de las recomendaciones de los grupos de consenso y
las pautas para la deteccidn anual en personas en riesgo,
existe evidencia limitada para respaldar esta directiva.
El mayor problema con cualquier prueba de deteccién
es como calibrar esta herramienta, pues utilizando una
prueba de deteccion con una alta especificidad garanti-
zard que la mayoria de los pacientes identificados ten-
gan HAP. Sin embargo, la alta especificidad a menudo se
produce a expensas de la baja sensibilidad, por lo que es
probable que se pasen por alto mas pacientes con HAP.
Si la prueba de deteccidn se calibrara para una espe-
cificidad mads baja, se encontrardn mds personas con
HAP, pero a expensas de un mayor nimero de falsos
positivos, ya que més pacientes se someterdn a un CCD
innecesario.

Lograr un equilibrio adecuado entre el nimero de
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referencias de CCD vy la tasa de diagndsticos de HAP
equivocados no sélo es un conflicto clinico, sino tam-
bién financiero y riesgoso, para todos los involucrados.
Se han desarrollado otros medios de deteccion, comple-
mentarios a la ecocardiografia, como por ejemplo, los
que incluyen un sistema de puntuacién simple, basado
en observaciones clinicas de rutina® y una férmula de
estratificacion de riesgo para determinar la funcién pul-
monar®!, ayudando a mejorar la seleccion de pacientes
para el CCD.

Lamentablemente, los programas de detecciéon que
utilizan Unicamente ecocardiografia Doppler tienen
limitaciones. Hachulla y col.>? demostraron que la eco-
cardiografia es menos confiable como indicador de HAP
en pacientes con un velocidad mdxima de regurgitacién
tricuspidea (VmRT) entre 2,5 y 2,8 mseg-! (pacientes
con enfermedad menos severa)**32. Otro estudio que in-
vestigo la sensibilidad y especificidad de la VmRT para
detectar HP asintomadtica en adultos con enfermedad
de células falciformes, demostré un valor predictivo
positivo de 25% a 64%; pero, el nimero de diagndsticos
falsos negativos fue del 42%3. Por lo tanto, el uso de la
ecocardiografia sola puede ser insuficiente para detectar
HP, necesitandose el uso de herramientas de deteccion
adicionales, fundamentalmente en aquellos pacientes
en los cuales el riesgo de un error diagndstico puede
comprometer su supervivencia®.

Otro tema a considerar es el rendimiento de cualquier
prueba de deteccién en poblaciones de pacientes dispa-
res y, ademds, las herramientas de deteccién funcionan
de manera diferente en varias poblaciones, por ejemplo,
la capacidad de difusion del pulmén para el mondxido
de carbono (DLCO) reducida que presenta la HAP en
una ES parece particularmente diagndstica, pero no
tiene relevancia en la HAP idiopética. En el estudio de
Parent y col. de pacientes con HP asociada a la enfer-
medad de células falciformes, la prueba de la marcha
de 6 minutos (PM6M) parecié tener un valor discrimi-
natorio, mientras que esta herramienta no demostro ser
relevante en las poblaciones con ES*. Obviamente, la
ecocardiografia es mas precisa en pacientes con enfer-
medad avanzada.

La sensibilidad y especificidad subdptimas de las es-
trategias de deteccidn actuales para poblaciones de alto
riesgo enfatiza la necesidad de enfoques alternativos
para mejorar la seleccién de pacientes para derivacién
para CCD y diagndstico definitivo. Las herramientas
de deteccion actualmente disponibles incluyen ecocar-
diografia Doppler, evaluacién de la disnea, pruebas de
funcién pulmonar y los biomarcadores séricos (NT-
proBNP)**3154 Estas pruebas detectan HAP utilizando
diferentes mecanismos biolégicos. Actualmente, no
estd claro si una combinacién de dos o mds de estas
herramientas puede mejorar la especificidad o la sen-
sibilidad de los andlisis de deteccion, sugiriéndose que
se podria utilizar una combinacién de ecocardiografia
y analisis de transferencia de gases para enriquecer la
poblacion de deteccidn.
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Los biomarcadores también pueden tener utilidad en la
deteccién de HAP. Los hallazgos de Allanore y col.%
sugieren que el uso de una combinacion de pruebas de
funcién pulmonar y la medicién de NT-proBNP puede
ser un medio util para evaluar a los pacientes en cuan-
to a la presencia o ausencia de HAP. Seguramente, la
utilizacién de una combinacion de marcadores clinicos,
seroldgicos, ecocardiogréficos, etc. nos ayudard en la
deteccién de una HAP en los pacientes.

A pesar de las limitaciones de los métodos de estudio
para detectar precozmente una HAP*; actualmente, la
clave estd en sensibilizar a los profesionales de atencion
primaria para lograr la derivacién oportuna a los centros
especializados ante una sospecha de HAP.

Poblaciones de riesgo

La realizacién de una deteccidon programada no es
factible en todos los pacientes asintomadticos en riesgo,
por lo que es esencial que se seleccionen las pobla-
ciones apropiadas. Las recomendaciones basadas en
la evidencia para la deteccion y el diagndstico de la
HAP actualmente solo estdn disponibles para la HAP
asociada con enfermedades del tejido conectivo (ETC)
y establecen que los pacientes con ES, ETC mixta u
otras ETC con caracteristicas de esclerodermia deben
someterse a detecciéon de HAP. Sin embargo, la preva-
lencia de HAP en pacientes con ETC distintos de 1a ES
puede ser demasiado baja para justificar la deteccion a
gran escala de pacientes asintomadticos, utilizando los
enfoques actuales. En el lupus eritematoso sistémico,
donde se cree que la prevalencia de HAP es de aproxi-
madamente el 1% Yy, por lo tanto, considerablemente
mads baja que la ES, actualmente se estdn investigando
los beneficios potenciales de la deteccién®’.

Otros grupos de pacientes con una alta prevalencia de
HAP incluyen individuos con cardiopatia congénita,
hipertension portal, infeccién por VIH o predisposicién
genética a la HAP'.

Las mutaciones heterocigdticas del gen que codifica el
BMPR? representan aproximadamente el 80% de los
casos de HAPF/HAPH vy entre el 10 y el 20% de los
casos esporddicos??%%%5%; Jos pacientes con mutaciones
en BMPR2 son mds jévenes y tienen una enfermedad
mads grave en el momento del diagndstico y tienen un
mayor riesgo de muerte o de trasplante pulmonar en
comparacién con aquellos sin mutaciones en BMPR2%
62, Por lo tanto, la deteccién genética es potencialmente
un beneficio considerable, aunque se debe considerar
el impacto emocional en los pacientes y los miembros
de la familia que tienen mutaciones asociadas con la
HAP. Las conclusiones del estudio DELPHI-2, que
representa el primer estudio que examina sistemadtica-
mente la deteccion de HAP en portadores asintomaticos
de la mutacién BMPR?2, arrojaron que los portadores
asintomdticos de la mutacion BMPR?2 tienen un riesgo
significativo de desarrollar HAP incidente que va desde
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el 0,99% anual en los hombres hasta el 3,5 % anual en
las mujeres. Los datos de DELPHI-2 indican que se
puede implementar en la practica clinica un programa
de deteccién multimodal seguido de un seguimiento
cuidadoso anual para permitir la deteccién y el trata-
miento tempranos de HAP en portadores de la mutacién
BMPR?2, necesitandose estudios multicéntricos interna-
cionales para confirmar que los programas de screening
multimodal perfeccionados con un seguimiento perio-
dico permiten la deteccién precoz de la HAP®.
Futuros estudios familiares en pacientes con HAPF/
HAPH confirmados, como el estudio NAIAD (National
Cohort Study of Idiopathic and Heritable Pulmonary
Arterial Hypertension) del Reino Unido sobre HAPI y
HAPH (NCT01907295), podrian ayudar a establecer
el riesgo de desarrollar HAP segin el genotipo®. Sin
embargo, tales estudios estdn restringidos por un nu-
mero relativamente pequefio de pacientes y el tiempo
requerido para acumular datos. Todo indica que se
requieren mas estudios para determinar la viabilidad de
la identificacién de éste y otros rasgos genéticos para
predecir el desarrollo de HAP.

De igual manera, existe un bajo porcentaje de pacientes
asintomadticos con hipertension portal (2% - 6%)* o VIH
(0,5%)°® que desarrollan HAP, hace que la deteccién a
gran escala no sea aconsejable; sin embargo, los riesgos
asociados a la cirugia en presencia de una HAP hacen
l6gico ofrecer la deteccién de la HAP en pacientes con
hipertension portal derivados para trasplante hepatico.
Actualmente no existen guias especificas basadas en
la evidencia para la deteccién de HAP en cardiopatias
congénitas, aunque estos pacientes deben ser tratados
en centros especializados y evaluados en pacientes de
riesgo.

Estudios utilizados para detectar HAP
Rx de térax, ECG y ecocardiografia

Como ya se han mencionado, los estudios de rutina de
la prictica diaria, como la Rx de térax, el ECG y el
ecocardiograma, detectan la HP y su repercusion en el
organismo y especialmente, en el corazén y los pulmo-
nes?. Obviamente, ésta es una carrera contrarreloj, y los
signos son mds evidentes cuanto més haya progresado
la enfermedad.

La Rx de térax tiene un limitado beneficio, no obstan-
te, en el 90% de los pacientes con HAP la radiografia
tordcica es anormal en el momento de realizar el diag-
nostico?3367,

En general, el grado de la HP en cualquier paciente
no estd en correlacién con el de las anomalias radio-
graficas. Los signos radioldgicos tordcicos han sido
evaluados para hipertensién pulmonar, encontrandose
baja sensibilidad y buena especificidad?.

Se ha implementado en el Japdn un sistema de deteccion
masiva basado en electrocardiografia para enfermeda-
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des cardiacas pedidtricas generales. Entre 2005 y 2012,
este screening detectd una subpoblacién de pacientes
pediatricos con HAPI y HPAH asociada con hemodi-
ndmica pulmonar avanzada en reposo en sujetos sin
IC derecha incuestionable®. Aunque la prueba de de-
teccion no logré identificar la HAP en etapa temprana,
sf mejoro la deteccion de la enfermedad. En pacientes
con ES examinados para HAP en el estudio DETECT,
la presencia de desviacion del eje a la derecha ayudé a
discriminar entre pacientes con y sin HAP y se incor-
poré en el algoritmo de deteccién®.

Otro método utilizado en la prictica diaria es la eco-
cardiografia transtordcica con Doppler (ETT) que se
recomienda siempre que se sospeche HAP?, incluso
un estudio reciente que incluyé a 313 492 pacientes
sometidos a ecocardiografia demostré que la ETT se
usa ampliamente y tiene el potencial para identificar
pacientes a nivel poblacional. Es importante destacar
que cuando existen leves elevaciones de la presién de
la arteria pulmonar sistélica (PAPS), €stas se asociaron
con un mal resultado®. La velocidad de regurgitacién
tricuspidea (VRT) es un pardmetro importante de la
ETT, que permite estimar la PAPS. Aunque los valores
mads altos de VRT se asocian con una mayor probabi-
lidad de HAP, las estimaciones de PAPS pueden ser
inexactas’™.

Otros pardmetros ecocardiograficos asociados con HAP
incluyen: mediciones de los ventriculos, alteraciones
del septum interventricular, de la arteria pulmonar,
aumento en el didmetro de la vena cava inferior o del
drea de la AD, y otros>”"7®, Basado en las evidencias
del estudio DETECT*, que incluy6 una amplia gama de
variables ecocardiogréficas en su modelo de deteccidn,
se sugirié que la VRT y el drea de la AD fueran para-
metros ecocardiograficos clave para evaluar pacientes
con ES con el fin de su eventual derivacién al CCD.

Pruebas de funcién pulmonar

La mayoria de los pacientes con HAP tienen una DLCO
disminuida®. Se observan con frecuencia reducciones
significativas en la DLCO en pacientes asintomdticos
que posteriormente se les diagnostica HAP y ES, con-
siderdndose un predictor sélido de la enfermedad®.
En particular, una DLCO <60% puede usarse para en-
riquecer a una poblacién con mayor riesgo de HAP*.
Aproximadamente el 75% de los pacientes con HAPI,
en particular los pacientes mayores o aquellos con una
mayor exposicién al tabaco, tienen una DLCO reduci-
da*7, Sin embargo, una DLCO normal no excluye un
diagndstico, particularmente en pacientes con HAPF/
HAPH, donde la DLCO puede estar consevada®.

Biomarcadores sanguineos
Los estudios de biomarcadores para detectar HAP se

encuentran en una etapa temprana de desarrollo y la
mayoria de los estudios que destacan un papel potencial
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para los biomarcadores sanguineos se han realizado en
poblaciones enriquecidas de pacientes con diagndsticos
de HAP sospechosos o confirmados*7>77. De los bio-
marcadores sanguineos propuestos actualmente, solo el
péptido natriurético cerebral (BNP), el NT-pro-BNP y
el dcido urico sérico estan incluidos en los algoritmos
de deteccién utilizados actualmente*®. La HP provoca
un aumento en el estrés de la pared miocardica que
resulta en la liberacién de NT-pro-BNP (precursor
inactivo de BNP) por parte de los cardiomiocitos’7.
Se ha demostrado que la concentracién sanguinea de
este péptido es un biomarcador til para la HAP248.808!
particularmente en la HAP con ES, aunque es posible
que no identifique a los pacientes con enfermedad leve*.
Los niveles sanguineos elevados de NT-pro-BNP tam-
bién pueden verse en pacientes con afecciones como
disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia renal
avanzada, por lo que se necesita un minucioso cuidado
para eliminar cualquier otra fuente potencial de la ano-
malia antes de realizar mas evaluaciones. Un pequefio
nimero de estudios ha demostrado que los niveles de
acido urico plasmdtico estan elevados en pacientes con
HAP y reflejan la gravedad de la enfermedad®#*. El
acido urico plasmadtico es el producto final de la degra-
dacion de las purinas y se cree que los niveles elevados
reflejan una alteraciéon del metabolismo oxidativo que
se produce como consecuencia de la isquemia tisular®*.
En el estudio DETECT, los niveles elevados fueron
predictivos de HAP*.

El valor diagndstico y prondstico de los biomarcadores
sanguineos en sujetos asintomdticos o poblaciones es-
pecificas en riesgo necesita mds investigacion, ya que
tienen el potencial de desempefiar un papel importante
en los programas de deteccion, dada la simplicidad de
los andlisis de sangre.

Necesidades futuras

El desarrollo y la implementacién de algoritmos de
deteccion de HAP para pacientes con ES ha demostrado
que los pacientes con HAP pueden ser diagnosticados
con una enfermedad hemodindmica menos grave*48¢,
requiriéndose mds investigacion para identificar a los
pacientes con ES que tienen bajo riesgo de desarrollar
HAP. El éxito de los algoritmos de deteccién en pa-
cientes con ES es alentador y subraya la importancia
de desarrollar algoritmos que sean adecuados para su
uso en otros pacientes con riesgo de desarrollar HAP.
Sin embargo, una gran proporcién de pacientes con
HAP no pertenecen a una poblacién “en riesgo” y la
identificacion de estos pacientes con sintomas leves
sigue siendo un desafio. Actualmente, el diagndstico
oportuno en estos pacientes se basa en un enfoque sis-
temadtico para la investigacion de estos pacientes en los
entornos de atencién primaria y secundaria. El dnico
estudio que investigd el impacto de una herramienta
de deteccién “tradicional” en la deteccién de HAP en
una poblacién general no seleccionada es un estudio
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nacional reciente de deteccién masiva basada en elec-
trocardiografia en escuelas japonesas®. La deteccién
sistematizada basada en la electrocardiografia para la
deteccién precoz de diversas enfermedades cardiovas-
culares ha sido obligatorio en las escuelas japonesas
desde 1995, pero Sawada y col. fueron los primeros en
investigar el impacto de este sistema establecido en la
deteccién de la HAP.

Esto indica que este programa de deteccién detectd
una subpoblacién de pacientes con HAPI/HPAH, pero
no logré una deteccién temprana “verdadera”, ya que
la PAP elevada es un evento relativamente tardio en el
desarrollo de HAP.

Otras alternativas para detectar HAP
Nuevos biomarcadores

El uso de biomarcadores plasmdticos para detectar
HAP es atractivo, ya que el muestreo de sangre es
sencillo y se puede implementar facilmente a nivel de
poblacién. El enfoque actual de los biomarcadores en
sangre se ha basado principalmente en la identificacion
de biomarcadores que reflejan el impacto del proceso
de la enfermedad en la funcién cardiaca en lugar de
centrarse en biomarcadores que reflejan anomalias de
la vasculatura pulmonar. Los niveles elevados de NT-
pro-BNP sélo se observan en pacientes con HAP e IC,
mientras que los enfoques proteémicos, metabolémicos
y de microARN para la identificacién de biomarcadores
pueden tener el potencial de ayudar a un diagndstico
més temprano.

Los estudios proteémicos estdn adquiriendo en los
ultimos afios una gran relevancia, fundamentalmente
en lo que hace referencia a su aplicacion a la patologia
humana. Con este fin se estan realizando un gran nu-
mero de estudios en plasma humano, tejidos y diversos
liquidos bioldgicos. La utilidad practica de los resulta-
dos obtenidos con la protedmica en relacién con la salud
es muy importante. El descubrimiento de marcadores
proteicos de afecciones como las cardiovasculares,
neuroldgicas, oncoldgicas, metabdlicas, entre otras,
tiene una aplicacion clinica inmediata en el diagndstico,
el seguimiento y el tratamiento de estas enfermedades.
La proteémica es una tecnologia en desarrollo que
investiga la estructura y funcién del conjunto de protei-
nas que conforman el proteoma. El término proteoma
apareci6 en 1994 como un equivalente lingiiistico del
concepto de genoma®.

El interés de la protedmica se centra en el conocimiento
del conjunto de las interacciones entre proteinas para
constituir la red de interacciones, que caracteriza el
funcionamiento de los organismos vivos. En otras
palabras, la prote6mica es el estudio del proteoma®e.
Una de las diferencias fundamentales entre la proted-
mica y el estudio cldsico de las proteinas es su carcter
global. No se centra en el estudio de una determinada
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proteina, sino que consiste en un estudio de aproxi-
macioén al funcionamiento del conjunto de proteinas®.
Actualmente, la investigacion del proteoma se centra,
principalmente, en la puesta a punto de métodos exactos
y relativamente rdpidos para identificar y caracterizar
el conjunto de proteinas®.

Entre las tecnologias cldsicas que se utilizan, se en-
cuentran la electroforesis bidimensional y la espec-
trometria de masas. Otra técnica mds novedosa que ya
ha proporcionado buenos resultados son los chips de
proteinas que, al igual que los chips de ADN, permiten
el andlisis simultdneo de miles de proteinas. Ademads,
gracias a la bioinformatica, existen programas capaces
de determinar las reacciones metabdlicas que tiene
una determinada proteina con el resto del proteoma®®.
Los microARN (pequefias moléculas de ARN no
codificantes que regulan la expresiéon génica a nivel
post-transcripcional de las proteinas) son estables y
se detectan facilmente en plasma y varios estudios
han demostrado que estdn desregulados en pacientes
con HAP®”38 con niveles circulantes que predicen la
sobrevida, por ejemplo, en los casos de reduccién de
microRNA-150% y regulacién de microRNA-140-5p*°.
Los andlisis protedmicos y metaboldmicos también
identificaron una combinacién de nueve proteinas cir-
culantes asociadas con un alto riesgo de mortalidad,
independientemente de otras evaluaciones clinicas’?!,
siendo metabolitos prondsticos para HAP, con ARN
de transferencia modificado y bioenergética alterada
relacionada con sobrevida®. Seria revelador explorar
la asociacién de mds marcadores sanguineos a los al-
goritmos de detecci6n existentes, como DETECT*, y
estrategias de estratificacion de riesgo, como la calcula-
dora de puntaje de riesgo REVEAL®%, aconsejandose
realizar estudios prospectivos de biomarcadores.

Compuestos organicos volatiles

Los compuestos orgdnicos voldtiles (COV) son detec-
tables en el aliento exhalado y se han propuesto como
biomarcadores no invasivos para enfermedades como
el cdncer y, mds recientemente, para la HAP**+%, Se han
identificado alteraciones significativas de los COV ex-
halados entre pacientes con HAP, tanto en comparacion
con controles como con pacientes con otras enferme-
dades respiratorias, lo que sugiere que el anélisis del
aliento exhalado tendria una posible aplicacién médica
no invasiva en el campo de la HAP®,

Prueba de esfuerzo

Si bien los informes sobre la evolucién natural de la
enfermedad vascular pulmonar temprana son limitados
y los pacientes suelen presentarse con enfermedad
avanzada®’; sin embargo, se acepta generalmente que
el desarrollo de la HP inducida por el ejercicio precede
a la HP en reposo. Los estudios que utilizan ecocar-
diografia de estrés han demostrado que los pacientes
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con riesgo de desarrollar HAP, como los familiares de
pacientes con HAPH e HAPI, tienen un aumento exage-
rado de la PAPS en respuesta al esfuerzo®®®. Ademds,
los pacientes con HP por esfuerzo en el contexto de la
ES tienen un mayor riesgo de desarrollar HAP!®, La
prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) también se
puede utilizar para identificar la causa de la disnea y
se implementa cada vez mds en clinicas especializadas
en disnea. Los pacientes con HAP tienen anomalias
caracteristicas que reflejan una limitacién cardiaca
para el ejercicio asociada con una mayor ventilacién
del espacio muerto e hiperventilacién. Aunque la PECP
proporciona una gran cantidad de informacioén fisiol6-
gica, lleva mucho tiempo realizarla y requiere una gran
experiencia, lo que significa que su implementacién se
limita a grupos de riesgo cuidadosamente selecciona-
dos. Un estudio de 895 pacientes con HP del Grupo 1
al Grupo 5 demostré que el 89% de los pacientes asin-
tométicos (CF I segin OMS), el 93% de los pacientes
con disnea leve (CF II segiin OMS) y el 100% de los
pacientes en CF IIl y IV segin OMS caminaban <80%
de su capacidad de ejercicio predicha, utilizando una
PMO6M; esta prueba seria mds adecuada para la detec-
ci6én de grandes poblaciones'!.

Diagnoéstico por imagenes

Siguen habiendo avances significativos en las tecnolo-
gias de imdgenes y también un retraso entre el informe
de la evidencia que demuestra el valor diagndstico
de las imdgenes y su implementacién en la préctica
clinica®**"'%2, En consecuencia, existe un beneficio de
diagnéstico potencial significativo que se puede realizar
para ayudar al diagndstico mds temprano de HAP. Mu-
chas caracteristicas de la HP visibles en una tomografia
computarizada (TC) realizada para la evaluacién de la
disnea inexplicable con frecuencia no son informadas
por los radiélogos ni reconocidas por los médicos.
Agrandamiento de la arteria pulmonar, indice elevado
de arteria pulmonar/aorta, dilatacion del VD, indice
elevado de VD/ventriculo izquierdo y anomalias de la
perfusiéon pulmonar, como vidrio esmerilado centrolo-
bulillar, que se observan en la HAP!®, potencialmente
podria evaluarse utilizando enfoques de inteligencia
artificial (IA). Se ha demostrado que los enfoques de
aprendizaje automatico mejoran la automatizacién y
la cuantificacién de algunos pardmetros de imagenes,
particularmente en imdgenes de resonancia magnéti-
ca!®, Existe un interés creciente en la aplicacién de
estos enfoques en técnicas de imagen mads accesibles,
como la TC, donde la aplicacién de enfoques basados
en patrones, como los que se usan en el software de
reconocimiento facial, podria usarse para reconocer
modelos consistentes con un diagndstico de HP.

Dado que la mayoria de los pacientes con HAP se
presentan con disnea, el desarrollo de clinicas espe-
cializadas, donde médicos experimentados realicen
investigaciones diagndsticas de manera sistematica y
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oportuna, podria reducir el tiempo hasta el diagndstico
y también permitir potencialmente la evaluacion de las
herramientas de deteccion mencionadas anteriormente.
El uso de enfoques de IA para los datos recopilados de
forma rutinaria es un drea de creciente interés. En muchos
paises del mundo existen grandes y complejos conjuntos
de datos sobre la utilizacién de los recursos sanitarios.
Si se pudieran desarrollar algoritmos predictivos para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de HAP, los
beneficios potenciales podrian incluir oportunidades para
evaluar el impacto econémico de las pruebas de diag-
néstico y el tratamiento, sin el posible sesgo de tiempo
de espera que existe con los enfoques actuales. Ademas,
los datos de pacientes en una etapa més temprana de la
enfermedad pueden brindar nuevos conocimientos sobre
los mecanismos moleculares tempranos y resaltar nuevos
objetivos para el desarrollo de formacos.

Conclusiones

Existe evidencia convincente de que la deteccién
de HAP en poblaciones de alto riesgo permitird un
diagndstico e intervencién terapéutica precoz con una
oportunidad invalorablemente prometedora para mejo-
rar el prondstico de estos pacientes. Sin embargo, los
métodos de deteccion que se utilizan habitualmente en
la practica clinica tienen limitaciones y es posible que
se requiera una combinacién de herramientas o para-
metros para mejorar la sensibilidad y la selectividad de
los programas que utilizados. A pesar de la evidencia
del éxito de los algoritmos de deteccién para facilitar
el diagnéstico temprano de HAP en ES, el progreso en
el diagndstico temprano de HAP en otras formas de
HAP, como la HAPI, sigue siendo decepcionante. La
creacion de algoritmos de deteccion para pacientes con
riesgo de HAP con ES ha aumentado la velocidad y la
especificidad del diagndstico, mejorando potencial-
mente la sobrevida, aunque los costos siguen siendo
importantes, pero insignificantes ante los valores de las
terapéuticas necesarias para el tratamiento de la HAP
en etapas avanzadas.

Es necesario el desarrollo y la validacion de algoritmos
de deteccion de HAP de otras etiologias si queremos
realizar mejoras similares para una poblacién de pa-
cientes mas amplia. La deteccion de HAP en pacientes
asintomadticos en riesgo y el desarrollo de enfoques ba-
sados en la deteccidn en pacientes sintomaticos, donde
el diagnéstico rara vez se considera, son necesarios
para mejorar las tasas de deteccidn y reducir el tiempo
hasta el diagndstico.

En resumen, aunque se han logrado avances, todavia
existe una necesidad clara e insatisfecha de mejoras en
el diagnéstico, caracterizacién y manejo de los pacien-
tes con HAP. Un diagndstico definitivo inicial a menudo
se retrasa hasta 2 afios desde el inicio de los sintomas
y sigue siendo un desafio importante.

La HAP es una enfermedad que progresa rdpidamente,
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incluso en pacientes con sintomas leves, y la interven-
cién terapéutica oportuna es esencial para influir en el
prondstico a largo plazo de estos pacientes.
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