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Resumen en castellano

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una patologia progresiva y grave, cuyo pronostico
dependera del grado de afectacion del ventriculo derecho (VD). ElI modelo fisiopatolégico incluye
disfuncion endotelial, proliferacion endotelial, hipertrofia del musculo liso vascular, vasoconstriccion
y trombosis in situ, lo cual deriva en aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que conduce
a la insuficiencia ventricular derecha y muerte precoz. Los principales factores prondsticos de esta
enfermedad son expresion de la funcion del VD. Una vez realizado el diagndstico resulta fundamental
evaluar la gravedad para instaurar el tratamiento mas adecuado. Para la estratificacion de riesgo se
utilizan pardmetros clinicos, ecocardiogréaficos, hemodinamicos, biomarcadores, y capacidad de
esfuerzo. La investigacion de biomarcadores ha incrementado de manera exponencial la comprension
de procesos fisiopatolégicos de la HAP, y traducen fallo o dafio cardiaco, disfuncion endotelial,
deterioro del metabolismo oxidativo y, con informacion mas limitada, inflamacion. Ademas de
contribuir al conocimiento de la fisiopatologia, evaltan la severidad de la enfermedad. Los mas
ampliamente estudiados son los péptidos natriuréticos y las troponinas, los cuales, ademas de revelar
vias patoldgicas diferentes, estrés parietal y dafio miocardico respectivamente, son marcadores
independientes de mortalidad y empeoramiento clinico. El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) se
propone como nuevo biomarcador capaz de poner de manifiesto otro mecanismo patolégico de la HAP
como es la inflamacion y el grado de compromiso del VD por ser un marcador de congestion, y por lo

tanto con capacidad pronostica.

La hipotesis del estudio propone que el incremento de los niveles séricos de CA 125 en HAP se
relaciona con la severidad de la enfermedad, presentando una asociacidn positiva con otros marcadores
de riesgo clinicos, ecocardiograficos, bioguimicos y hemodinamicos; contribuyendo a la identificacién
de individuos de alto riesgo. El objetivo principal fue evaluar el rol pronostico del CA 125 para predecir
el punto final combinado de mortalidad/hospitalizacion/empeoramiento de la hipertension pulmonar;
como objetivos secundarios, correlacionar el valor de este biomarcador de inflamacion con parametros
clasicos de riesgo en HAP bioquimicos, hemodinamicos, ecocardiograficos y capacidad de ejercicio.
Este es un estudio de tipo cuantitativo, observacional, analitico, de cohorte prospectiva que incluyé
pacientes con HAP. La evaluacion inicial incluyé determinaciones de CA125, porcién amino terminal
del pro-péptido natriurético tipo B (NTproBNP) y troponina T de alta sensibilidad (TnTas), evaluacion
clinica, ecocardiografica, hemodindmica y capacidad funcional. El seguimiento medio fue de
16.78+9.10 meses. El analisis estadistico incluyé analisis de regresion lineal, curva COR, curvas de
supervivencia y supervivencia libre de eventos, correlacion de Spearman, pruebas de rangos

logaritmicos y regresion de Cox, empleando el programa SPSS 24.0.



Entre enero.2017 y enero.2020, 60 se incluyeron 60 pacientes, con una edad media de 49.7+17.3 afios,
85% de sexo femenino. La etiologia méas frecuente de la HAP fue la idiopética, y el sintoma
predominante al momento del diagnostico y al ingreso al estudio fue la disnea. La mayoria de los
pacientes se hallaban en una situacion de riesgo intermedio, de acuerdo a la estratificacion pronostica y
mas del 80% recibia terapia vasodilatadora combinada con al menos 2 drogas especificas para HAP. En
un seguimiento medio de 16.7+9.1 meses, 25 (41.7%) pacientes experimentaron el punto final
combinado. La concentracion media de CA 125 fue 183.52+293.09 U/ml, mediana de 34.00 U/ml,
intervalo intercuartilo 25-75% de 16.25-312.75, rango 8.00-1612 U/ml. El andlisis de correlacion
mostré que CA 125 se correlaciond moderadamente con pardmetros ecocardiograficos: TAPSE,
derrame pericardico, dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho; hemodinamicos: presion de
auricula derecha, indice cardiaco, resistencia vascular pulmonar y volumen sistélico. CA 125 tuvo una
correlacion negativa alta con la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos (TM6M), como
método para evaluar la capacidad de ejercicio y con NT-proBNP una correlacion positiva alta, mientras
que con la TnTas fue moderada. El area bajo la curva COR de de CA 125 para la prediccion del punto
final combinado fue de 0.98+0.02 (error estandar) (1C95% 0.94-1.00, p<0.0001) y el punto de corte
seleccionado de 70 U/ml mostré una sensibilidad de 96% y especificidad de 100%. En el analisis
univariado, las variables asociadas con CA 125 >70 U/ml fueron antecedentes de insuficiencia cardiaca,
TAPSE, distancia recorrida en el TM6M, presion de auricula derecha, indice cardiaco. En el modelo
proporcional de Cox, la presencia de CA 125 >70 U/ml se asoci6 con un incremento del riesgo del
punto final combinado (HR=106,95, 1C95%=13,55-843,99, p<0,0001). El valor prondstico
independiente persistié después del ajuste para indicadores pronésticos recomendados (clase funcional,
distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos y NT-proBNP) con un HR=106,95, 1C95%=13,55-
843,99, p<0,0001, asi como segln la estratificacion de riesgo basal (HR=106,25, 1C95%=10,48-
1077,31, p<0,0001)

Conclusion: La deteccion de niveles elevados de CA 125 identifica un subgrupo de pacientes con HAP
con mayor riesgo de presentar muerte/hospitalizacion/empeoramiento de la HAP. EI CA 125 se asoci6
significativamente con capacidad de ejercicio, ecocardiogréficas, biomarcadores y hemodinamicas de

valor prondstico ya conocido y utilizadas para la estratificacion de riesgo en pacientes con HAP.

Palabras claves:

Biomarcadores, hipertension arterial pulmonar, antigeno carbohidrato 125



Resumen en inglés

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and severe disease, whose prognosis will
depend on right ventricle (RV) involvement. The pathophysiological model includes endothelial
dysfunction, endothelial proliferation, vascular smooth muscle hypertrophy, vasoconstriction, and
thrombosis in situ, resulting in increased vascular resistance (PVR), leading to right ventricular failure
and early death. Main prognostic factors of the disease are related to RV function. Once the diagnosis
has been made, it is essential to assess the severity to establish the most appropriate treatment. For risk
stratification, clinical parameters are used, such as biomarkers, echocardiographic variables,
hemodynamic data, and exercise capacity. Research of biomarkers has exponentially increased the
understanding of the pathophysiology of PAH, and they explore cardiac failure or damage, endothelial
dysfunction, deterioration of oxidative metabolism, and, with more limited information, inflammation.
The most widely studied are natriuretic peptides and troponins, which are independent markers of

mortality and clinical worsening.

The carbohydrate antigen 125 (CA 125) is proposed as a new biomarker, able to reveal another
pathological mechanism of PAH, such as inflammation and the degree of RV compromise by being a

marker of congestion, and therefore with prognostic capacity.

The hypothesis is that the increase in serum levels of CA 125 in PAH is related to the severity of the
disease, presenting a positive association with other clinical, echocardiographic, biochemical, and
hemodynamic risk markers, contributing to the identification of high-risk individuals. The main
objective was to evaluate the role of CA 125 to predict the combined endpoint of
death/hospitalization/worsening of PAH; as secondary objectives, correlate the value of this
inflammation biomarker with classical risk parameters in PAH: biochemical, hemodynamic,
echocardiographic, and exercise capacity. This is a quantitative, observational, analytical, and
prospective study of a cohort that included patients with PAH. The initial evaluation included
determinations of CA 125, the amino-terminal pro-brain natriuretic peptic (NT-proBNP) and high
sensitive cardiac troponin T (hs-cTnT), clinical, echocardiographic, hemodynamic, and functional
capacity examination. Mean follow-up of 16.78 + 9.10 months. Statistical analysis included lineal
regression analysis, ROC curves, Kaplan Meier survival curves, Spearman correlation, log-rank tests,

and Cox regression, using the SPSS 24.0 program.

Between Jan.2017 and Jan.2020, 60 patients were included, with a mean age of 49.7+17.3 years, 85%
female. The most frequent etiology of PAH was idiopathic, and the predominant symptom at the time
of diagnosis and at study entry was dyspnea. Most of the patients were in an intermediate-risk situation,

according to prognostic stratification and more than 80% received vasodilator therapy combined with



at least two PAH-specific drugs. In a mean follow-up of 16.7+9.1 months, 25 (41.7%) patients
experienced the combined endpoint. The mean concentration of CA 125 was 183.52+293.09 U/ml,
median of 34.00 U/ml, interquartile interval 25-75% of 16.25-312.75, range 8.00-1612 U/ml. CA 125
correlated moderately with echocardiographic parameters: TAPSE, pericardial effusion and
dysfunction of the RV, as well as with hemodynamic variables: right atrial pressure, cardiac index,
pulmonary vascular resistance, and stroke volume. CA 125 had a high negative correlation with the
walking distance in the six-minute walk test, and a high positive correlation with NT-proBNP, while
with hs-cTnT, the correlation was moderate. The area under the ROC curve of CA 125 for the prediction
of the combined endpoint was 0.98 + 0.02 (standard error) (95% CI 0.94-1.00, p<0.0001) and the
selected cut-off point of 70 U/ml showed a sensitivity of 96% and 100% specificity. In univariate
analysis, variables associated with CA 125 >70 U/mL were history of heart failure, TAPSE, distance
covered in the six-minute walk test, right atrial pressure, and cardiac index. In the Cox proportional
model, the presence of CA 125 >70 U/mL was associated with an increased risk of the combined
endpoint (HR=106.95, 95%CI1=13.55-843.99, p<0.0001). The independent prognostic value persisted
after adjustment for recommended prognostic indicators (functional class, distance walking in the 6-
minute walk test and, NT-proBNP) with HR=106.95, 95% CIl=13.55-843.99, p<0.0001), as well as
according to the stratification of baseline risk (HR=106.25, 95% CI=10.48-1077.31, (p<;0.0001).
Conclusions: Detection of elevated CA 125 levels identifies a subgroup of patients with PAH at
increased risk of mortality and adverse outcomes. CA 125 was significantly associated with exercise
capacity, echocardiographic variables, biomarkers, and hemodynamics of prognostic value already

known and used for the risk stratification in patients with PAH.



Capitulo 1
Introduccién

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatoldgico que puede involucrar multiples
condiciones clinicas y puede estar asociado con una variedad de enfermedades cardiovasculares y
respiratorias. La complejidad del manejo de la HP requiere un enfoque multifacético, holistico y
multidisciplinario, con participacion activa de pacientes con HP en colaboracion con el equipo de salud.

Actualmente, aunque se han alcanzado metas importantes, ain resta mucho por hacer y continGan
existiendo varios desafios, de alli la importancia de hallar marcadores precoces de evolucion de la

enfermedad que permitan acciones tempranas tendientes a mejorar el prondstico.
Breve resefia histdrica de la hipertensién pulmonar

Conocer la historia de la HP resulta apasionante, los primeros atisbos de una enfermedad tan compleja,
los desafios para entender la fisiopatologia del sistema cardiopulmonar a lo largo de los siglos, y, sobre
todo, reconocer a quienes colaboraron a una mejor comprension de esta patologia. Todo ello contribuye

a entender la evolucion en el conocimiento de esta entidad desde sus inicios hasta su estado actual.

El estudio del sistema circulatorio se remonta a la antigliedad, y fueron los griegos, quienes han
realizado los aportes méas significativos, atribuidos principalmente a Galeno, quien postulé que el
sistema cardiovascular era un sistema abierto que se compone de dos redes distintas de arterias y venas,
donde la sangre y aire se disipaban en los extremos de estos vasos segun las necesidades de los tejidos
locales (Aird, 2011; Martins e Silva, 2009).

Esta creencia se mantuvo firme durante 15 siglos hasta que fue cuestionada por los descubrimientos
cientificos de William Harvey (Harvey, 1628) con su publicacién historica de Exercitatio Anatomica
de motu Cordis et sanguinis en Animabilus en 1628, en la que propuso entender al aparato circulatorio
como un sistema cerrado (y no abierto o con circulacion terminal, como antiguamente lo consideraba
Galeno), donde la sangre circulaba desde el corazén a los tejidos a través de las arterias y regresaba al

corazon a través de las venas, pasando por los pulmones.

En 1891, los pat6logos Julius Klob y Ernst von Romberg (von Romberg, 1891) comunicaron un caso
de “esclerosis vascular pulmonar” sin hallar ninguna clave que permita descubrir la etiologia de esa
enfermedad. Describieron cambios en el circuito arterial pulmonar, caracterizados por un depoésito

excesivo de coldgeno dentro de la pared arterial (Newman, 2005).

Un reconocimiento especial merece el médico argentino que contribuyd a conocer mas sobre esta
enfermedad, el doctor Abel Ayerza, quien la describio en el afio 1901: .. .un paciente varén de 32 afios,

con historia de neumonias a repeticion, tos cronica y disnea severa de reposo. Al examen fisico
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presentaba tagquipnea y cianosis severa, acropaquia, rales y sibilancias a la auscultacion respiratoria,
ingurgitacion yugular, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, ascitis y edema de miembros
inferiores...” La autopsia del paciente reveld cardiomegalia, con engrosamiento de la pared del
ventriculo derecho (VD) y dilatacion de la auricula derecha (AD), con cavidades cardiacas izquierdas
normales, mientras que el estudio anatomo-patoldgico reveld hiperplasia de la capa media y de la intima
de las arterias pulmonares, en algunos casos trombosis y vasos de neoformacion. Este cuadro clinico
descrito no coincidia con ninguno conocido hasta el momento, de esta manera, con el fin de
diferenciarlo de otras entidades, el Dr. Abel Ayerza lo denominé “cardiaco negro”, debido a la cianosis

extrema observada (Mazzei & Mazzei, 2011).

En 1913, otro médico argentino, discipulo de Abel Ayerza, Francisco Arrillaga, present6é su tesis
doctoral basada en las caracteristicas etioldgicas, fisiopatologia, clinica y evolucion de los “cardiacos
negros” de Ayerza, atribuyendo las lesiones pulmonares halladas a arteritis sifilitica (Arrillaga &
Ayerza, 1913). Posteriormente Oscar Brenner en 1931 descartaria la etiologia infecciosa e iniciaria las
primeras teorias sobre la disfuncion endotelial, como punto de partida de esta enfermedad (Fishman,
2004, 2008).

Werner Forssman, jugé un rol fundamental en el conocimiento de la hemodinamia cardiopulmonar, ya
que fue el primero en demostrar la factibilidad de obtener mediciones hemodinamicas en el ser humano,
del circuito mayor y menor, y lo hizo colocandose a si mismo un catéter a través de la vena cubital, que
Ilegaba a las cavidades cardiacas derechas, lo que permitié mas adelante obtener valores de presién
arterial pulmonar (PAP), resistencia vascular pulmonar (RVP) y gasto cardiaco (GC), parametros que

nos permiten hoy definir la patologia y conocer su gravedad (Forssmann, 1929).

En 1951, David Dresdale, a partir de sus estudios de vasorreaactividad con la tolazolina (Motley et al.,
1947), que causa un descenso subito en la PAP y en la RVP, sin efectos sistémicos significativos, acufié

por primera vez el término de hipertension pulmonar primaria (Dresdale et al., 1951).

Con el gran avance que significo el estudio de la hemodinamia cardiopulmonar impulsada por Werner
Forssman y continuada por Dickinson Richards y Andre Cournand (Cournand, 1956), Paul Wood
realiz6 importantes avances en el conocimiento de la hemodinamia cardiopulmonar en patologias tales
como las enfermedades valvulares, cardiopatias congénitas e hipertension pulmonar. Fue el primero en
publicar los valores normales de presion pulmonar: “...los valores anormales de presion pulmonar en
una serie de 60 controles normales fueron 16/7 mmHg, con una media de 11 mmHg...”. Ademas,
confirmé el rol preponderante que cumple la vasoconstriccion en la fisiopatologia de la hipertension
pulmonar (Wood, 1958).

En la década del 70, en varios paises de Europa, se observé un brote de HP, considerado una verdadera

epidemia y atribuido al empleo de un fa&rmaco anorexigeno denominado aminorex. La incidencia de HP
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se redujo cuando este farmaco fue retirado del mercado. Esta observacién realizada por Gurtner y col
en Berna, fue la primera que establecié una relacidn entre la exposicién a agentes toxicos y el dafio
circulatorio pulmonar. Este brote de HP asociado al farmaco anorexigeno impulso el Primer Simposio
Mundial de Hipertension Pulmonar organizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y
llevado a cabo en la ciudad de Ginebra en el afio 1973. Aunque basandose fundamentalmente en la
evidencia anatomopatolégica, un comité de expertos elaboro la primera clasificacion de la enfermedad
vascular pulmonar, que incluia la hipertension pulmonar primaria, hipertension pulmonar secundaria e
hipertension pulmonar asociada, siempre considerando como punto de corte un valor de presion arterial
pulmonar media (PAPm) mayor o igual a 25 mmHg. Esta clasificacion sirvié a la investigacion clinica
y bésica de los 25 afios siguientes, de alli su gran importancia (Hatano, 1975).

Reconociendo la necesidad de caracterizar mejor a la enfermedad, el Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos patrocing, a mediados de los afios 80, un registro prospectivo de hipertension pulmonar
primaria (S. Rich et al., 1987) (D’Alonzo et al., 1991). La publicacion resultante nos permitié conocer
las caracteristicas demograficas, anatomopatoldgicas, clinicas y hemodindmicas de esta enfermedad,
asi como también los datos de supervivencia que destacaron su mala evolucion y la necesidad de
tratamientos especificos, estimulando la realizacion de ensayos clinicos. Por otro lado, este primer
registro, ademas de ensefiarnos sobre la historia natural de esta patologia, sirve como referente para
comparar la sobrevida actual de nuestros pacientes y sacar conclusiones sobre los resultados de las

nuevas estrategias de tratamiento.

En 1933, Maurice Goldblatt y UIf Von Euler (Euler & Liljestrand, 1946) describieron por primera vez
un grupo de moléculas con propiedades vasoactivas, que las denominaron prostaglandinas. Se demostrd
que la prostaciclina, ademas de sus propiedades vasodilatadoras a nivel pulmonar, presenta funciones
antiproliferativas, antiinflamatorias y antiagregantes; y que en la HP existe un disbalance entre la
produccion y el aclaramiento pulmonar de prostaciclina y otras sustancias vasoconstrictoras como el
tromboxano (Vane, 1983). Todas estas observaciones justificaron la realizacion de estudios con
prostaciclina para el tratamiento de la HP. En 1980 se publicé el primer ensayo que utilizo prostaciclina
(epoprostenol) en seres humanos, y cuatro afios méas tarde se lo empled por primera vez en un paciente
con hipertension arterial pulmonar idiopéatica, denominada hipertension pulmonar primaria en aquella
época. Finalmente, en 1996 se publicé el primer ensayo clinico controlado que demostré mejorar la
sobrevida en aquellos pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) que fueron tratados con
epoprostenol (Barst et al., 1996). Ese mismo afio, la Administracion de alimentos y drogas de Estados
Unidos aprobé el epoprostenol para el tratamiento de la hipertension pulmonar primaria, constituyendo
el primer farmaco aprobado para el tratamiento de esta enfermedad, que poco después fue aprobado por

la Agencia Europea del Medicamento, y mas tarde en Argentina.
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En la década del 90 aparecieron los bloqueantes de los canales de calcio como medicacion
vasodilatadora para aquellos pacientes entonces diagnosticados de hipertension pulmonar primaria y
que cumplieran criterios de vasorreactividad (S. Rich et al., 1992). Si bien solo una pequefia poblacion
se beneficia de su mecanismo de accion, ain permanecen vigentes en las Gltimas guias de la especialidad
de 2022. Desde aquella década y aln en controversia, algunos estudios retrospectivos sugirieron que la
terapia anticoagulante con warfarina podia prolongar la supervivencia, previniendo la trombosis in situ

que forma parte de uno de los mecanismos fisiopatolgicos.

Durante aquellos afios se desarrollaron técnicas quirdrgicas que incluian la realizacion de cortocircuitos
derecha-izquierda, con el objetivo de aumentar el gasto cardiaco sistémico y descomprimir el ventriculo
derecho, como la septostomia atrial (S. Rich & Lam, 1983) y la anastomosis de Potts (Blanc et al.,
2004). Estas técnicas se hallan actualmente reservadas para aquellos casos con hipertension pulmonar

grave, como terapia de destino o puente al trasplante.

Sin dudas en el &mbito de la cirugia, el desarrollo y perfeccionamiento de la endarterectomia pulmonar
se postula como el tratamiento de eleccion, potencialmente curativo para aquellos pacientes con
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) (MOSER et al., 1983).

En al afio 1998, veinticinco afios después de aquel primer simposio celebrado en Ginebra, se realizé el
Segundo Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar (S. E. Rich, 1998), en parte también promovido
por un incremento de la incidencia de esta patologia debido a la ingesta de otros anorexigenos
(fenfluramina y dexfenfluramina) y teniendo en cuenta que para ese entonces estaban ya disponibles
dos clases de farmacos para la HP, el epoprostenol y los bloqueantes de los canales de calcio en altas
dosis para aquellos pacientes que fueran respondedores al test de reactividad vascular pulmonar. Esta
reunion estuvo también patrocinada por la OMS y fue realizada en la ciudad de Evian. Uno de los puntos
mas destacados de la reunién fue la propuesta de una nueva clasificacién para HP. Se dejaron de utilizar
los términos hipertension pulmonar primaria y secundaria, y una nueva clasificacion clinica mas
completa comprendid a los cinco grandes grupos que actualmente conocemaos. Esto facilit6 sin dudas a

la practica clinica y la investigacion.

A pesar de la respuesta favorable al epoprostenol endovenoso, su alto costo y complejidad han limitado
su empleo a nivel mundial, promoviendo la busqueda y desarrollo de nuevos tratamientos. Se han
incorporado modelos alternativos de administracion de prostaciclinas utilizando analogos de liberacion
y accion mas prolongada. El treprostinil esta aprobado y disponible para la administraciéon endovenosa
y subcutanea, asi como también fue evaluado su uso por via inhalatoria y oral (Simonneau et al., 2002).
El iloprost fue aprobado para su uso por via inhalatoria, minimizando los efectos sistémicos de este tipo
de farmacos (Olschewski et al., 1996). El beraprost, un analogo de prostaciclina via oral fue aprobado
para su utilizacion en Japdn y Corea. Finalmente, el ultimo farmaco que se unid a esta gran familia de

las prostaglandinas fue el selexipag (McLaughlin, Channick, et al., 2015). Se trata de un agonista del

13



receptor de prostaciclina de administracién oral que ha demostrado su beneficio en pacientes con HAP,

formando parte del grupo de farmacos con el que contamos actualmente para nuestros pacientes.

Fisiopatologicamente, la revelacion de que la endotelina, un agente mitdgeno y un potente
vasoconstrictor sistémico y pulmonar, es producido en exceso por el endotelio vascular de pacientes
con HP, llevo al desarrollo de antagonistas del receptor de endotelina. Hasta la fecha se han evaluado
con resultados favorables bosentan (Rubin et al., 2002), ambrisentan (Galié et al., 2008) y macitentan
(Pulido et al., 2013).

Otro hecho de gran relevancia fue el descubrimiento del 6xido nitrico y el déficit de su sintesis a nivel
pulmonar en pacientes con HP, con la consiguiente disfuncidn endotelial y ese disbalance entre agentes
vasoconstrictores y vasodilatadores en el endotelio vascular pulmonar (Furchgott, 1999). Este hallazgo
dio pie a la utilizacion de los agentes inhibidores de fosfodiesterasa-5, de los cuales el primero de ellos
fue el sildenafil y posteriormente fue aprobado el tadalafilo de accion méas prolongada (Galié et al.,
2005). Recientemente, un nuevo farmaco se ha incorporado a esta Ultima via, mejorando la
disponibilidad de 6xido nitrico a nivel del endotelio pulmonar. Se trata de un agente activador de la
guanilato ciclasa soluble, el riociguat, que demostrd su beneficio, no solo en pacientes con HAP, sino
también en aquellos con HPTEC inoperable o con HP residual luego de un procedimiento de

endarterectomia pulmonar (Simonneau et al., 2016).

Hoy, podemos decir que los inicios del siglo XXI representan un profundo avance en el conocimiento
de la fisiopatologia y el tratamiento de esta enfermedad. Estos progresos han permitido que, en los
Gltimos afios, se modifique de manera positiva el prondstico de nuestros pacientes. La HP ha pasado de
ser una enfermedad progresiva y mortal de patogenia desconocida, a una enfermedad crénica con
estrategias de manejo clinico y tratamiento capaces de modificar el curso fatal de la misma y, en algunos

casos, con capacidad curativa, como en el caso de la endarterectomia pulmonar en la HPTEC.

Ya con tres clases de farmacos que demostraron su efectividad para el tratamiento (prostanoides,
antagonistas del receptor de endotelina e inhibidores de fosfodiesterasa-5), se llevo a cabo el Tercer
Simposio Mundial de Hipertensién Pulmonar en la ciudad de Venecia en el afio 2003; en el mismo se
presentd un algoritmo de tratamiento especifico y la clasificacion fue redisefiada incluyendo las formas
familiares de hipertension pulmonar, a partir del hallazgo de mutaciones genéticas relacionadas
(BMPR2). También se precisaron nuevos parametros para definir la reactividad vascular pulmonar que

avale la utilizacion de bloqueantes de los canales de calcio en altas dosis (Simonneau et al., 2004).

El cuarto Simposio Mundial llevado a cabo en el afio 2008, en la ciudad de Dana Point, introdujo nuevas
estrategias de manejo como el tratamiento de aquellos pacientes en clase funcional 11 y la terapia guiada
por objetivos. También, quizas uno de los puntos mas importantes, fue el redisefio de los puntos finales

en los ensayos clinicos aleatorizados en fase Il1, incorporando el tiempo al empeoramiento clinico como
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punto final primario. En esta etapa del tratamiento especifico, con el desarrollo de farmacos que
demuestran mejorar el pronostico de los pacientes, se presentan nuevos retos: el diagnéstico precoz para
instaurar el tratamiento previo al desarrollo de disfuncién cardiaca derecha y la optimizacion del

tratamiento basado en la evidencia clinica (Humbert & McLaughlin, 2009).

El quinto Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar se realizé en la ciudad de Niza en al afio 2013.
En este simposio se han descripto nuevas mutaciones genéticas en familiares de pacientes con HP que
fueron incorporadas a la Gltima clasificacion. También, este Gltimo consenso incorpora a la variable de
RVP como elemento de diagnéstico hemodinamico de la HAP y propone un algoritmo de manejo
terapéutico mas actualizado, de acuerdo a los resultados de los Gltimos ensayos clinicos. Asimismo, la
angioplastia pulmonar, de reciente desarrollo, se incorpora dentro del arsenal terapéutico para pacientes
con HPTEC (Galié & Simonneau, 2013).

En el afio 2014, el grupo de estudio del ventriculo derecho y la insuficiencia cardiaca derecha postuld
la importancia de la adaptacion del ventriculo derecho en respuesta a una postcarga elevada y la

importancia del manejo del fallo ventricular en pacientes con HP (Mehra et al., 2013).

Finalmente, el Gltimo Simposio de Hipertension Pulmonar celebrado en la ciudad de Niza en el afio
2018, establecid disminuir el punto de corte para el diagnostico de HP a 20 mmHg (previo 25 mmHg);

estableciéndose entonces nuevos criterios diagnosticos para esta entidad (Galié et al., 2019).

La ultima guia de practica clinica, publicada recientemente, hace especial hincapié en la organizacién
de centros de referencia para el manejo multidisciplinario, efectivo y responsable de esta enfermedad
(Humbert et al., 2022).

Hoy en dia, con excepcion de la HPTEC, la hipertension arterial pulmonar continta siendo una
enfermedad incurable. A esta situacion desfavorable se suma que un gran nimero de pacientes no tienen
acceso a una medicacién especializada y a veces tampoco a centros de referencia, o bien se trata de
pacientes refractarios a los tratamientos actuales, con una evolucidn rapida hacia estadios avanzados,
insuficiencia cardiaca derecha y muerte precoz. La estratificacion de riesgo, en este contexto, resulta
fundamental para ofrecer alternativas terapéuticas tempranas tendientes a mejorar el prondstico de los

pacientes con HP.
Definicion

En el primer Simposio Mundial de HP realizado Ginebra en 1973 (Hatano, 1975), se define en forma
arbitraria y por consenso de expertos a la HP como una condicion patolégica con una PAPm mayor o
igual a 25 mmHg evaluada por cateterismo cardiaco derecho (CCD), en posicion supina y en situacion

de reposo.
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Esta definicion se mantuvo a lo largo de los afios y fue la recomendada en las diferentes guias y ensayos
clinicos. En el altimo Simposio Mundial de HP realizado en Niza en el afio 2018 se propuso reducir el
punto de corte para diagndstico de HP a una PAPm mayor a 20 mmHg (Galié et al., 2019). Uno de los
argumentos para reducir el punto de corte, se basa en los estudios de Kovacs y col, quienes en una
revision sistematica de 47 estudios determinaron que la PAPm normal en sujetos sanos es 14+3.3
mmHg, de forma independiente a la raza y etnia. Es asi, que 2 desvios estandar por encima de este valor
en una distribucion normal, sugiere una PAPm de 20 mmHg como limite del valor normal (por encima
del percentil 97,5) (Kovacs et al., 2009)

En este punto es importante enfatizar que la PAPm en forma aislada no puede caracterizar una condicién
clinica y no define un proceso patoldgico per se, debido a que puede encontrarse alterada por otras
condiciones, como incremento del GC; de la presion arterial de oclusién pulmonar (PAOP) o presion
wedge (PW) y por cortocircuitos cardiacos de izquierda a derecha. En este contexto, ya desde el tercer
Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar, se recomienda incorporar a la definicion hemodinamica
la RVP para identificar de forma correcta la HP precapilar que sugiera enfermedad vascular pulmonar
(Simonneau et al., 2004).

En definitiva, el altimo simposio de HP y la Gltima guia de practica clinica de HP recientemente
publicada concluyen que la definicion actual de HP precapilar incluye una PAPm mayor a 20 mmHg,
con una RVP mayor a 2 UW, conservando el mismo valor usado tradicionalmente para la PAOP (menor
o igual a 15 mm Hg), que incluye diferentes grupos de HP de la clasificacién clinica (grupos 1, 3, 4y
5).

De esta manera, la HP se define como una condicién hemodindmica y fisiopatoldgica determinada por
una presién arterial pulmonar media >20 mmHg en reposo y evaluada mediante cateterismo cardiaco
derecho. Se la puede encontrar en varias condiciones clinicas de alta prevalencia como son la

insuficiencia cardiaca por una cardiopatia izquierda y las enfermedades respiratorias cronicas.

Es importante diferenciarla de la hipertension arterial pulmonar (HAP), la cual es una entidad
nosoldgica en si misma que consiste en una condicion clinica caracterizada por una presion arterial
pulmonar media >20 mmHg, con una PW o presion arterial de oclusion pulmonar PAOP <15 mmHg y

una RVP >2 UW en ausencia de otras causas de HP precapilar (Humbert et al., 2022).

Si bien la hemodinamia representa el elemento central de la caracterizacion de la HP, el diagnostico
final y la clasificacion refleja todo el contexto clinico y los resultados de todas las investigaciones

complementarias invasivas y no invasivas.

La importancia de la diferenciacion entre la HP y la HAP radica en que la primera es una condicién

fisiopatologica definida por hemodinamia, que comparten enfermedades de diferentes etiologias
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(insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida, preservada, valvulopatias izquierdas,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etc), mientras que la HAP es una enfermedad que involucra
multiples mecanismos en la génesis de esta enfermedad, donde la inflamacion, proliferacidn, apoptosis,
liberacion de citoquinas, remodelacion, trombosis in situ, y activacién hormonal son algunos de los
tantos mecanismos involucrados. Estas diferencias fisiopatologicas implican diferentes respuestas a las

terapias instituidas y pronostico (Galie et al., 2010) .
Clasificacion

Es prioritario discriminar los diferentes subtipos hemodindmicos de HP ya que la fisiopatologia, la
presentacion clinica y el tratamiento son diferentes (Coronel et al., 2022). A la HP la podemos clasificar,

desde el punto de vista hemodinamico en:

HP precapilar: PAPm>20 mmHg; PAOP <15 mmHg y RVP >2 UW, incluye a los grupos clinicos de
HAP, HP asociada a enfermedad pulmonar crénica y/o hipoxia, hipertensién pulmonar tromboembélica
cronica y otras obstrucciones de la arteria pulmonar y el grupo 5 de HP multifactorial.

HP postcapilar aislada: PAPm>20 mmHg; PAOP> 15 mmHg y RVP <2 UW, incluye la HP debida a
cardiopatia izquierda e HP por causas multifactoriales.

HP combinada pre y postcapilar: PAPM>20 mm Hg; PAOP >15 mm Hg y RVP>2 UW, incluye a la

HP debida a cardiopatia izquierda e HP por causas multifactoriales (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion hemodinamica de la Hipertensién Pulmonar

Definicion Caracteristicas Grupo clinico

hemodinamicas

Hipertension pulmonar PAPmM>20 mmHg todos
Hipertension pulmonar PAPmM>20 mmHg 1,3,4,5
precapilar

PAOP <15 mmHg

RVP>2 UW
Hipertension pulmonar PAPmM>20 mmHg 2y5

poscapilar aislada
PAOP >15 mmHg

RVP<2 UW
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Hipertensién pulmonar PAPmM>20 mmHg 2y5

poscapilar combinada
PAOP >15 mmHg

RVP>2 UW
Hipertension pulmonar PAPmM/GC entre reposo Yy
inducida por el ejercicio gjercicio >3 mmHg/L/min

Abreviaturas: PAPm presién arterial pulmonar media, PAOP presion arterial de oclusién pulmonar,
RVP resistencia vascular pulmonar, UW unidades Wood, GC gasto cardiaco. Adaptado de (Humbert et
al., 2022)

Desde el punto de vista clinico, la HP se clasifica en 5 grupos. Estas distintas categorias comparten
mecanismos fisiopatoldgicos, caracteristicas histopatoldgicas, clinicas y tratamiento (Humbert et al.,
2022). De esta manera, las ventajas de la clasificacion clinica de la HP permiten estandarizar el enfoque
clinico-terapéutico, comunicacién con otros profesionales y realizar registros y ensayos clinicos

controlados en grupos homogéneos de pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar
Grupo 1: Hipertension Arterial Pulmonar
1.1 Idiopatica
1.1.1 Respondedores al test de reactividad vascular pulmonar
1.1.2 No respondedores al test de reactividad vascular pulmonar
1.2 Hereditaria
1.3 Asociada con drogas y toxinas
1.4 Asociada con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

1.4.3 Hipertension portal
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1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 HAP con compromiso venoso/capilar (enfermedad venooclusiva pulmonar, hemangiomatosis

capilar pulmonar)
1.6 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
Grupo 2: Hipertension pulmonar asociada a cardiopatia izquierda
2.1 Insuficiencia cardiaca
2.1.1 Con fraccidn de eyeccidn preservada
2.1.2 Con fraccidn de eyeccidn reducida/levemente reducida
2.2 Enfermedad valvular
2.3 Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas
Grupo 3: Hipertension pulmonar asociada a enfermedad respiratoria cronica y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3 Enfermedad pulmonar con patrén mixto obstructivo/restrictivo
3.4 Sindromes de hipoventilacion
3.5 Hipoxia cronica sin enfermedad pulmonar (altitud)
3.6 Desordenes del desarrollo pulmonar
Grupo 4: Hipertension pulmonar asociada con obstrucciones de la arteria pulmonar
4.1 Hipertension pulmonar tromboembodlica cronica
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar (sarcomas)
Grupo 5: Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales/no claros
5.1 Desordenes hematoldgicos (anemia hemolitica, sindromes mieloproliferativos, etc)

5.2 Desordenes sistémicos (sarcoidosis, etc)
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5.3 Desordenes metabdlicos (enfermedades por depdsito, etc)
5.4 Insuficiencia renal cronica

5.5 Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar

5.6 Mediastinitis fibrosante

Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar. Adaptado de (Humbert et al., 2022)

Epidemiologia de la Hipertension Pulmonar global, latinoamericana y argentina

Actualmente, se estima una prevalencia de HP de alrededor del 1% en la poblacion global, la cual se
incrementa a 10% en aquellos individuos mayores de 65 afios (Humbert et al., 2022).

Hoy en dia, disponemos de informacion proveniente de varios registros nacionales, regionales e
internacionales que nos permiten reconocer diferencias y similitudes, y de esta manera construir un
fenotipo de HP. De acuerdo con la mayoria de los registros contemporaneos realizados en diferentes
paises del mundo, la patologia del corazon izquierdo (Grupo 2) y las enfermedades respiratorias
cronicas (Grupo 3) son hoy en dia las causas méas frecuentes de HP. Independientemente de la
enfermedad subyacente, el desarrollo de HP se asocia a deterioro clinico y un incremento sustancial de
la mortalidad. (Gréfico 1)

Gréfico 1. Distribucién global estimada de las formas mas prevalentes de hipertension pulmonar
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Abreviaturas: VIH virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptado de (Hoeper et al., 2016)

La HAP, principalmente la idiopatica, continta siendo una enfermedad rara, con una prevalencia de 15
a 60 por millon y una de incidencia de 5 a 10 casos por millén de adultos por afio y se diagnostica cada
vez mas en personas de edad avanzada (Hoeper et al., 2016).

La HAP comprende aquellos casos con HP precapilar debido a distintos desérdenes que comparten una
enfermedad vascular pulmonar proliferativa que afecta predominantemente las arteriolas precapilares.
Esta alteracion produce incremento en la RVP que genera un aumento de la poscarga del VD, que sin
tratamiento efectivo deriva en fallo cardiaco derecho y muerte precoz.

Los registros contemporaneos otorgan informacion importante acerca de la epidemiologia y fenotipo
de la HAP. De esta manera, se han observado cambios considerables en la Gltima década, es decir una
transicion demogréfica, que incluyen la edad al momento del diagnostico, sexo, comorbilidades y
sobrevida. (Tabla 3)

La edad media de presentacion en pacientes con HAP idiopatica (HAPI) ha evolucionado desde 36+15
afios en el primer registro publicado en 1987, a 50+14 y 6515 afios en los registros contemporaneos,
especialmente europeos y norteamericanos (Sitbon & Howard, 2019). Ademas, el predominio del sexo
femenino es variable entre ellos. Esta transicion demografica puede explicarse por el incremento del
conocimiento y el interés de la comunidad cientifica en la era de la terapia especifica (Hoeper et al.,
2016).

En general, la sobrevida mejoré a partir de la implementaciéon de las estrategias actuales de manejo y la
incorporacién de la terapia especifica. El registro norteamericano REVEAL reporté una media de
sobrevida de siete afios para pacientes con HAP (Benza et al., 2012) comparada con aquella de 2.8 afios
reportada por el primer registro del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, treinta y cinco afios
atras (D’Alonzo et al., 1991) . La HAP ya no se considera una enfermedad restringida a individuos
jovenes, ya que, de acuerdo con los ultimos registros, es detectada, cada vez con mayor frecuencia en
adultos mayores. La edad media al momento el diagnéstico fue de 60 afios en el registro britanico
(Hoeper et al., 2016) y 65 afios en la HAPI incidente en el registro aleman y la edad avanzada ha sido

identificada como un factor de riesgo independiente de mortalidad (Hoeper et al., 2015).
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Tabla 3. Datos epidemiolégicos de registros internacionales de hipertension pulmonar

Afo de N° de Proporcion Edad | Incidencia Prevalencia Sobrevida Sobrevida

inclusién = pacientes = de mujeres (afios estimada @ estimada 1 afo (%) 3 anos

(%) +DE) en la en la (%)
poblaciéon | poblacion
(por (por
millén) millén)
Registro INS 1981- 187 59% 36x15 - - 68% 48%
EEUU 1985
Registro 2002- 674 65% 50+15 24 15.0 89% 55%
Francés 2003
REVEAL 2009- 2967 80% 50+14 2.0 10.6 91% 75%
2007
Registro 1998- 886 71% 4517 3.7 16.0 89% 77%
Espaifiol 2008
Registro 2001- 482 70% 50+17 1.1 6.6 93% 73%
Reino Unido 2009
Registro 2014 1754 62% 65+16 3.9 25.9 92% 68%
Aleman
Registro 2007- 276 70% 3315 - - 90% 75%
Chino 2009
Registro 2008- 178 77% 4615 - - 93% 74%
Brasilero 2013
RECOPILAR 2014- 627 69% 51+18 - - - 78%

2016

Abreviaturas: DE desvio estandar, INS EEUU registro del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos
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En paises en vias de desarrollo el promedio de edad es menor, en general, por debajo de los 50 afios
(Valverde et al., 2018). En la mayoria de los registros, la HAPI fue el subtipo méas comdn (50-60% de
los casos), seguidos de HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo, cardiopatias congeénitas e
hipertension portopulmonar, especialmente en paises desarrollados, en los paises en vias de desarrollo,
si bien la HAPI es la forma mas frecuente, predominan luego otras formas asociadas como las
cardiopatias congeénitas e infecciones (esquistosomiasis y virus de la inmunodeficiencia humana)
(Hoeper et al., 2016). (Gréfico 2)

Graéfico 2. Distribucién global estimada de las formas mas prevalentes de hipertensién arterial

pulmonar
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Abreviaturas: VIH virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptado de (Hoeper et al., 2016)

La HAP representa el campo donde méas conocimientos se han desarrollado y, sin dudas, la terapia
especifica disponible actualmente ha logrado modificar la historia natural de esta devastadora
enfermedad. Paraddjicamente, aunque la HP del grupo 2 y 3 representa el mayor porcentaje del espectro

de la HP en la practica clinica diaria, existe muy poca informacién epidemioldgica.
Hipertension Pulmonar en Latinoamérica

La epidemiologia de la HAP indica que es una enfermedad con una prevalencia e incidencia bajas, pero

con un pronostico grave. En los dltimos 25 afios, ha habido un avance importante en el conocimiento
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de la HAP, lo cual puede ser atribuido, en gran parte, a la adquisicién de informacion relacionada con
su epidemiologia y curso clinico a través de diferentes registros internacionales. Sin embargo, la
extrapolacion de estos datos a regiones distintas posee varias limitaciones debido a la influencia de
factores regionales y geograficos. Por ejemplo, la elevada prevalencia de HAP asociada a
esquistosomiasis en Brasil, el impacto de la altitud en México y Bolivia y el efecto del aceite tdxico de
colza en Espafa. Estas condiciones pueden modificar el espectro etioldgico y, por ende, la historia

natural y tratamiento en comparacion con otras series.

Latinoamérica como region, desde un punto de vista amplio se refiere a los paises de América
localizados al sur de Estados Unidos, englobando, entre otros, aquellos cuya lengua predominante puede
ser espafiol, inglés, francés y portugués. Posee una superficie de 20.528.780 km?. En 20 paises que
conforman esta regidn, la poblacién es de 613 millones de habitantes, con una expectativa de vida de
74 afios. Desde el punto de vista socioeconémico, el gasto total en salud representa el 6,9%, pero en
proporcidn a los ingresos brutos de cada pais, puede ser tan bajo como 9%, por ejemplo, en Guatemala
y Panama4, o tan alto como 25% en Argentina y Cuba. La tasa de pobreza en Latinoamérica es 28.1%,
con 11% de indigencia, predominante en zonas rurales. La poblacion sin ingresos representa el 11% en
hombres y 31% en mujeres (CEPAL, 2014). De esta manera, esta region es un conglomerado de
diversos grupos étnicos, razas y ancestros, convirtiéndola en una de las mas diversas regiones del
mundo. Sus habitantes se distribuyen en areas con caracteristicas geomorfoldgicas diferentes, desde
lugares a nivel del mar hasta aquellos de elevada altitud, como el Altiplano peruano, que excede los
4.000 metros. En estos sitios, es justamente la altura una de las etiologias mas frecuentes de HP. Otra
caracteristica Unica de la region es la diversidad socioecondémica, con desigualdad en ingresos y acceso
a la salud y educacion. Esto genera en algunos sitios accesibilidad limitada a la medicacién, con
cobertura de salud insuficiente. Esta disparidad puede contribuir al diagnéstico tardio, pobre evaluacién
de los pacientes e inadecuado tratamiento por dificultades en el acceso (Valverde et al., 2018). En Brasil,
la esquistosomiasis es endémica en al menos cinco estados, aungue también puede ser encontrada en
otras regiones. Se estima que existen 8 a 12 millones de brasileros infectados, con 35 millones en riesgo.
En esta parasitosis, la prevalencia de HP puede variar de 6.5% a 20-30% (Fernandes et al., 2011). Si
extrapolamos los datos epidemioldgicos conocidos, la prevalencia de HAP en Latinoamérica puede ser
estimada entre 9.000 y 36.000 casos, con 3000 nuevos pacientes por afio, demostrando la magnitud que
puede alcanzar. Pero este analisis debe incluir, indefectiblemente, las diferencias en el perfil etiologico
entre areas ricas y pobres en recursos. En las primeras, las principales causas de enfermedad vascular
pulmonar son la cardiopatia izquierda (55%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (42%) y la HAP
(3%). Por el contrario, en paises de bajos recursos, solo 7% estan asociadas a cardiopatia izquierda y
27% a enfermedades respiratorias, apareciendo condiciones muy diversas como esquistosomiasis

(16%), altitud (22%), virus de la inmunodeficiencia humana (10%), enfermedades reumaticas (10%) y
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cardiopatias congénitas (2%), con una clara reduccién en la identificacion de HAP (Alves Jr et al.,
2015), (Gidwani & Nair, 2014) (Gréfico 3)

Gréfico 3. Causas de enfermedad vascular pulmonar en paises desarrollados versus paises en vias

de desarrollo
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Abreviaturas: EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica, HAP hipertension arterial pulmonar,
VIH virus de la inmunodeficiencia humana. Adaptado de (Gidwani & Nair, 2014)

Latinoamérica no ha estado excluida del desarrollo de drogas especificas para HAP. Por el contrario,
paises latinoamericanos han participado en mas del 12% de los ensayos clinicos para esta patologia en
el siglo XXI, incluyendo aquellos que han evaluado la mayoria de las drogas con las evidencias mas
fuertes y més recientes (Pulido et al., 2013) (Sitbon et al., 2015). Este hecho remarca el rol de la region
en la epidemiologia moderna de la HP. Sin embargo, la disponibilidad de drogas especificas no es
homogénea en Latinoamérica (Morales-Blanhir et al., 2014). (Tabla 3) Sildenafil y bosentan pueden ser
usados en la mayoria de sus paises. Pero el epoprostenol solo se encuentra disponible en Colombia y
Argentina. Por el contrario, la mayoria de las drogas con evidencia probada sélo son accesibles en
escasos lugares (Orozco-Levi et al., 2022). La relevancia de las diferencias regionales sobre el efecto

de farmacos para HAP no se ha establecido claramente. Sin embargo, la respuesta a algunas drogas
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puede estar influenciada por el fenotipo regional. Recientemente, analisis de subgrupos de ensayos
clinicos mostraron que el beneficio de macitentan y selexipag fue heterogéneo entre regiones,
sugiriendo que el perfil geografico podria tener algin impacto, lo cual deberia ser testado en estudios
especificos (Pulido et al., 2013)(Channick et al., n.d.; Sitbon et al., 2015)

Tabla 3. Medicamentos para la Hipertension arterial pulmonar disponibles en Latinoamérica

Argentina Colombia Costa Ecuador Meéxico Republica Venezuela Brasil

Rica Dominicana
Sildenafil v v 4 v v v v v
Tadalafilo v v v X v v v v
Riociguat v v v X v v X v
Ambrisentan v v v X v X X v
Bosentan v v v v v v v v
Macitentan v v v X v X X v
Epoprostenol v v X X X X X X
Iloprost v v v X v X X v
Treprostinil v v v X v X X X
Selexipag v v X X v X X X

Codificacion de signos: X no disponible, v* disponible

En la Gltima década, registros provenientes de Latinoamérica han provisto informacion acerca de la
situacion en esta region. Un centro de referencia de Brasil mostr6 que un cuarto de los sujetos con HAP
esta asociado a enfermedades del tejido conectivo, y particularmente, que uno de cinco estaba vinculado
a la esquistosomiasis. Un hallazgo importante fue que sélo 5% de los casos recibieron tratamiento
combinado, como expresion de la baja disponibilidad de drogas en ese pais (Alves et al., 2015). En
Argentina, un registro de un centro de referencia en HP mostr6 algunas diferencias con el brasilero.
Aqui, se incluyeron 125 pacientes, con una edad media de 34 + 15,7 afios y la relacion mujer/hombre:

3,8/1. Las etiologias mas prevalentes fueron la HAP idiopatica (48.8%), asociadas a cardiopatias
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congénitas (28%) y a enfermedad del tejido conectivo (14.4%). El uso de terapia combinada alcanzo a

los dos tercios. Como informacion relevante de ambos, se dispone de cifras de supervivencia. En el

registro argentino, la supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue del 94, 90 y 83%, con mejor prondstico en la

HAP asociada a enfermedades congénitas en comparacién con formas idiopaticas y asociadas a

enfermedades del tejido conectivo (Talavera et al., 2014). En el registro brasilero, la sobrevida a 3 afios

fue 73.9 %; la HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo tuvo peor prondstico que las

idiopéticas y las asociadas a esquitosomiasis (Alves et al., 2015). Estos datos no han sido diferentes de

otros registros contemporaneos. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de registros latinoamericanos de hipertensién arterial pulmonar

Caracteristicas

Disefio y periodo

de inclusién

NUmero de

centros/pacientes
Grupo HAP
HAPI, %
HAP-ETC, %
HAP-CC, %
HAP-Esq, %
Sexo femenino, %

Edad, afios +DE

Argentina

Prospectivo,
2004-2012

1/125

49

14

28

79

34+16

Brasil

Prospectivo,
2008-2013

1/178

29

26

20

77

46x15

Chile RECOPILAR Uruguay

Prospectivo, Prospectivo, Prospectivo,
2003-2015 2014-2016 2006-2016

1/27 Multicéntrico/627 1/52

ly4 1,2,3,4,5 1
41 42 33
26 24 35
33 25 32
86 69 85

41+14 51+18 46+2

Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar, HAPI hipertension arterial pulmonar idiopética,

HAP-ETC hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo, HAP-CC

hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas, HAP-Esq hipertension arterial

pulmonar asociada a esquistosomiasis, DE desvio estandar
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Hipertension Pulmonar en Argentina

En Argentina, los datos de prevalencia e incidencia son escasos y provenientes de series derivadas de
registros recientemente publicados. De acuerdo con los datos internacionales, deberian haber 600-2400

pacientes con HAP, con una incidencia de 200-400 casos nuevos por afio.

En un registro nacional unicéntrico (Talavera et al., 2014), las variables asociadas a mayor mortalidad
y/o trasplante fueron: la disnea clase funcional H1/IV (OR 3.6 1C95% 1.5-8.9), la distancia recorrida en
el test de caminata de 6 minutos menor de 380 metros (OR 2.7 1C95% 1.1-6.5) y el derrame pericérdico
(OR 4.2 1C95% 1.3-14.6). El registro argentino multicéntrico HINPULSAR mostr6 que, en sujetos con
HAP, la evaluacidn incluyo: electrocardiograma (90%), radiografia de térax (82%), test de marcha de
6 minutos (65%), centellograma pulmonar de ventilacion perfusién (33%), pruebas de funcién
pulmonar (61%), angiotomografia de térax (4%), angiografia pulmonar (10%) y prueba de ejercicio
cardiopulmonar (7%). La terapia especifica se utilizd en el 80% de los pacientes: 77% sildenafil, 11%
iloprost, 12% bosentan, 5% ambrisentan y 5% treprostinil. A pesar de una alta prescripcion de farmacos
especificos para el tratamiento de HAP, éstos se indicaron tardiamente en el curso de la enfermedad.
Por otra parte, la terapia combinada se prescribid en una proporcion similar en pacientes con sintomas
leves y graves, lo que sugiere una pobre adherencia a las guias de tratamiento. Los resultados mostraron
que el tratamiento de la HAP en nuestro pais se realiza en muchos centros, utilizando diferentes
estrategias, con una sub-utilizacién de métodos diagnosticos considerados necesarios por las diferentes
guias (de Cardiologia, 2010). Este registro realizado por la Federacién Argentina de Cardiologia fue el
puntapié inicial para realizar un registro multisocietario y que involucre a pacientes y médicos de

distintas especialidades de todo el pais.

La mortalidad por HAP idiopatica durante el periodo 2000-2009 en Argentina, fue revisada a través del
andlisis de la base de datos de la Direccion de Estadistica e Informacion de Salud del Ministerio de
Salud, incluyéndose todos los fallecimientos identificados con el nimero de registro 127.0 (CIE10). En
este periodo, la tasa anual de mortalidad por HAPI en Argentina fue relativamente constante y oscil6
entre 1,39 y 2,39 muertes/1.000.000 habitantes. Fue mas alta en las mujeres (1,76 a 3,16/1.000.000) que
en los varones (0,9 a 2,11/1.000.000). Las tasas ajustadas por edad y sexo no mostraron diferencias

significativas entre provincias (Mazzei et al., 2015).

El recientemente publicado Registro RECOPILAR (I Registro Colaborativo de Hipertension Pulmonar
en Argentina) representd un esfuerzo colaborativo entre cinco sociedades ligadas al manejo de la
hipertension pulmonar: Sociedad Argentina de Cardiologia, Federacion Argentina de Cardiologia,
Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, Sociedad Argentina de Reumatologia y la Sociedad
Argentina de Pediatria. Si bien el foco consiste en la inclusién de todas las etiologias de HP, el principal
objetivo esta dirigido a la HAP. Incluyd datos de pacientes provenientes de 23 provincias argentinas.

Los sujetos se agruparon en los cinco grupos de la clasificacion clinica de HP. El seguimiento se
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completd en 583 pacientes (93%) un afio después del final de la inclusion. Se incluyeron 627 pacientes
(edad media, 50.8 + 18 afios; mujeres, 69.2%). Los casos incidentes representaron el 53%. La etiologia
mas frecuente de HP fue la del grupo 1 (399 pacientes), seguida de pacientes del grupo 2, HP asociada
a cardiopatia izquierda. (Grafico 4) De los pacientes con HAP; la etiologia mas frecuente fue la
idiopatica, seguida de la asociada a cardiopatias congénitas. (Grafico 5) La clase funcional IlI-1V
representaba 69% en el momento del diagnodstico y 33.4% en el momento de la inclusién. Las
manifestaciones clinicas fueron disnea (81.8%), fatiga (54.1%), sincope (10.8%), dolor torécico
(14.7%), palpitaciones (20.9%) e insuficiencia cardiaca (20.4%). Las tasas de uso de terapias especificas
en la hipertension arterial pulmonar (HAP) frente al grupo sin HAP fueron del 80.5% frente al 40.8%.
La supervivencia a tres afios en los subconjuntos de HAP y no HAP difiri6 significativamente (82.8%
vs. 73.3%; p = 0.001) (Echazarreta et al., 2021). (Gréfico 6)

En el registro argentino RECOPILAR, que abordd principalmente la HAP, el perfil clinico-
epidemioldgico fue el de una enfermedad en estadios avanzados. El diagndstico y las intervenciones
terapéuticas, incluido el uso de terapia especifica para la HAP, fueron consistentes con las

recomendaciones actuales.

Grafico 4. Distribucion de la Hipertension Pulmonar en Argentina. Registro RECOPILAR
Fuente: (Echazarreta et al., 2021)

Grupo 2

Grupo 3
Grupo 1 8,3%
63,6%
Grupo 4
9,7%
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Grafico 5. Distribucion de la Hipertension Arterial Pulmonar en Argentina. Registro
RECOPILAR. Fuente: (Echazarreta et al., 2021)

HAPI
42%

HPoP
4%

VIH
5%

Abreviaturas: CC cardiopatias congénitas, HAPI hipertension arterial pulmonar idiopatica, ETC
enfermedad del tejido conectivo, VIH virus de la inmunodeficiencia humana, HPoP hipertension
portopulmonar. Fuente Echazarreta, 2021.

Gréfico 6. Supervivencia de Hipertension Arterial Pulmonar versus otros grupos. Registro
RECOPILAR
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Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar. Fuente (Echazarreta et al., 2021)
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Fisiopatologia

La HAP se caracteriza por un incremento cronico y progresivo de la RVP que conduce a la insuficiencia

cardiaca derecha y muerte prematura.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la HAP comienzan con cambios obstructivos progresivos de los
vasos de resistencia pulmonar (arterias pulmonares pequefias y arteriolas) que conducen a un
incremento de la poscarga del ventriculo derecho (VD), que a su vez responde con adaptaciones
funcionales y estructurales. La remodelacion ventricular derecha compensa durante un periodo de
tiempo variable, pero finalmente fracasa, provocando insuficiencia cardiaca (IC) y la muerte (Humbert
et al., 2022; Weatherald et al., 2022).

Los mecanismos responsables del inicio y la progresion de los cambios obstructivos vasculares
pulmonares no se conocen en su totalidad, sin embargo, en los Ultimos 25 afios se han realizado
importantes avances. De esta manera, encontramos alteraciones humorales, inflamatorias, interacciones
patoldgicas entre distintos grupos celulares y reduccién de la apoptosis. Este nuevo entendimiento
también se ampli6 en el campo de la genética, dando lugar a nuevas hipotesis que explican por qué
algunos pacientes se enferman antes que otros o padecen formas aceleradas 0 mas agresivas de la
enfermedad (Galie et al., 2010).

Todos los tipos de HAP comparten lesiones anatomopatolégicas obstructivas idénticas de la
microcirculacién pulmonar, que comprometen todas las paredes del vaso, denominada enfermedad

vascular pulmonar. (Grafico 7)

Gréafico 7. Representacion esquematica de una arteriola pulmonar normal y una arteriola

pulmonar de un paciente con hipertension arterial pulmonar.

Adventicia
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Aunque los procesos gue inician los cambios anatomopatoldgicos de la HAP no se conocen con
precisién, se reconoce hoy en dia que la HAP tiene una fisiopatologia multifactorial en la que
intervienen multiples vias bioquimicas y tipos celulares. De esta manera, diversos mecanismos
intervienen en el incremento de la RVP que caracteriza a la enfermedad: vasoconstriccion,
remodelacién proliferativa de la pared del vaso pulmonar, inflamacién y trombosis (Guignabert &
Dorfmuller, 2017). (Gréfico 8)

Grafico 8. Representacion esquematica de los procesos fisiopatologicos que ocurren en la pared

del vaso en la hipertension arterial pulmonar
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En las primeras descripciones de esta enfermedad, David Dresdale y Paul Wood en la década del 50 se
considerd que la vasoconstriccion pulmonar era el principal mecanismo de la HAP (Dresdale et al.,
1951). Este concepto llevo a que muchos investigadores en los 30 afios siguientes trataran a pacientes
con HAP utilizando agentes vasodilatadores conocidos, con resultados desalentadores (Galie, 2001).
Mas recientemente, el uso clinico de pruebas estandarizadas de reactividad vascular pulmonar ha
permitido identificar a una minoria de pacientes con HAP en los que se consigue una reduccion aguda
de la presion arterial pulmonar (10-12% de los casos) y que responden favorablemente al tratamiento
cronico con calcioantagonistas como monoterapia (6% de los casos) (Sitbon et al., 2005). La
vasoconstriccion pulmonar excesiva se ha relacionado con una alteracion de la funcion o expresion de
canales de potasio (K+) en las células musculares lisas, disfuncion endotelial y cambios en niveles
plasmaticos de compuestos vasoactivos especificos. Los canales de K+ son importantes determinantes

del tono vascular pulmonar, asi como del estado proliferativo de las células musculares lisas. Se han
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identificado anomalias en de los canales vasculares de K+ en las células musculares lisas de pacientes
con HAPI (Yuan et al., 1998).

Como el endotelio esta directamente relacionado con la modulacién del flujo pulmonar, y la RVP, la
disfuncién endotelial interviene en los mecanismos fisiopatologicos de la HAP. El tono y la funcién
vascular fisioldgicos estan regulados por la interaccién entre células endoteliales y células musculares
lisas de la pared del vaso, y entre células endoteliales y elementos sanguineos circulantes (Evans et al.,
2021). Las células endoteliales modulan la actividad de las células musculares lisas a través de la
produccién de vasodilatadores y antimit6ticos, como la prostaciclina (prostaglandina 12) y el 6xido
nitrico y de agentes vasoconstrictores y mitdgenos, como el tromboxano A2 y la endotelina 1. La
disfuncién endotelial conduce a una produccion cronicamente alterada de vasodilatadores (6xido nitrico
y prostaciclina) junto con sobreexpresion de vasoconstrictores (tromboxano A2 y endotelina 1),
afectando significativamente el balance vascular fisiologico (Zhang & Wang, 2022) (Humbert et al.,
2019; McLaughlin, Shah, et al., 2015)

También se han postulado que otros factores, no derivados del endotelio, modulan el tono vascular e
intervienen en la patogenia de la HAP. Se han demostrado niveles elevados de serotonina (potente
vasoconstrictor y mitdgeno) (Dhoble et al., 2022) y niveles plasmaticos reducidos de péptido intestinal

vasoactivo (sustancia vasodilatadora y antiproliferativa (Galie et al., 2012). (Gréfico 9)

Grafico 9. Representacion esquematica de la disfuncion endotelial en la hipertensiéon arterial

pulmonar
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Si bien la vasoconstriccion es considerada uno de los factores que contribuye al incremento de la RVP,
existen mecanismos adicionales que explican los cambios hemodinamicos. De hecho, varios factores
que intervienen en la modulacion del tono vascular, también lo hacen en otros procesos como la
proliferacion celular (Budhiraja et al., 2004; Cober et al., 2022; Evans et al., 2021; Ranchoux et al.,
2015; Stenmark et al., 2016).
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El remodelado vascular proliferativo de la HAP afecta a todas las capas de la pared del vaso y a diversos
tipos celulares, como células endoteliales, células musculares lisas y fibroblastos. El principal hallazgo
anatomopatoldgico es una proliferacion celular anémala y desorganizada que produce un marcado
engrosamiento de todos los componentes de la pared de la arteriola pulmonar (Ranchoux et al., 2015).
(Grafico 7)

Adventicia y matriz extracelular

En las arteriolas de pacientes con HAP existe un engrosamiento de la adventicia. En esta capa hay
también un aumento de la produccion de la matriz extracelular que incluye colageno, elastina,
fibronectina y tenascina. Estas anomalias permiten la extravasacion de factores que estimulan la
produccién de una serina elastasa en las células musculares lisas, determinando, de esta manera la
liberacion de factores mitdégenos, como el factor beta de crecimiento de fibroblastos, y aumenta la
degradacion de la matriz al activar otras metaloproteasas. Las metaloproteasas de la matriz pueden
activar plaquetas y pueden potenciar vasoconstrictores e inhibir la accion de vasodilatadores endégenos.
De esta manera, la produccion aumentada de la matriz extracelular y el engrosamiento de la adventicia
conducen a un aumento de la rigidez vascular pulmonar que contribuye al incremento de la presién

arterial pulmonar (Humbert et al., 2019) .
Cambios proliferativos en la media y en la intima

La HAP también se caracteriza por hipertrofia de la capa media y cambios proliferativos de la intima,
que conducen a una obstruccion progresiva de la luz de las arteriolas. EI aumento de grosor de la media
se atribuye a una acumulacion excesiva de células musculares lisas a causa de estimulos proliferativos.
Las células musculares lisas también migran a otras capas de la pared del vaso contribuyendo a la

expansion de la adventicia y a las lesiones obstructivas de la intima (Humbert et al., 2019).
Estimulos proliferativos

Diversos factores de crecimiento como el factor de crecimiento endotelial vascular, factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento de fibroblastos, factor 1 de crecimiento similar
a la insulina y factor de crecimiento epidérmico, se han relacionado con el remodelado y todos ellos se
encuentran elevados en el pulmdn de pacientes con HAP (Zhang & Wang, 2022). Se postula que los
mecanismos que intervienen en la produccion de estos factores son la hipoxia, tensién mecanica y

tension por cizallamiento (Humbert et al., 2019; Stenmark et al., 2016).
Trombosis
Se han hallado alteraciones protrombdticas en HAP y existen trombos en la microcirculaciéon y en

arterias pulmonares elasticas. En pacientes con HAPI se ha demostrado un incremento de los niveles
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plasmaticos de fibrinopéptido A, un marcador de la actividad de la trombina, y la excrecién urinaria de
metabolitos del tromboxano, que refleja la activacion de plaquetas. Ademas, en estos pacientes se ha
demostrado la presencia de marcadores de lesion celular endotelial que conduce a un estado
protrombdtico, y la existencia de anomalias de la agregacion plaquetaria (McLaughlin, Shah, et al.,
2015).

Genética

Las mutaciones del gen del receptor tipo Il de las proteinas morfogenéticas dseas (BMPR2), un
componente de la familia de los factores de crecimiento transformante beta, que tiene un papel clave en
la proliferacion celular, se han identificado como uno de los responsables de la HAP familiar o
hereditaria. Ademas, en los Ultimos afios se han reconocido otras mutaciones, relacionadas con
receptores del factor de crecimiento transformante beta similar a la activina quinasa 1 (ALK1) y
endoglina, SMAD9, SMAD1, TBX4, KCNK3, entre otros; todos ellos intervienen en complejos
mecanismos relacionados fundamentalmente con la proliferacion celular. De esta manera una mutacion
podria producir algin grado de inestabilidad vascular o vulnerabilidad a la enfermedad en respuesta a

factores ambientales u otros gatillantes (Morrell et al., 2019).
Inflamacion

Los mecanismos inflamatorios tienen un papel importante en el inicio y la progresion de los cambios
vasculares de la HAP, lo que se refleja por niveles plasmaticos elevados de citoquinas inflamatorias
(Colombo et al., 2014). Las células inflamatorias y citoquinas pueden interaccionar con los otros
mecanismos descritos que intervienen en la fisiopatologia de la HAP favoreciendo la proliferacion

celular y trombosis (Hassoun et al., 2009).

Las vias fisiopatoldgicas descritas son las resultantes de la interaccion clésica entre la predisposicion
genética y factores de riesgo y facilitadores que pueden inducir cambios en diferentes tipos celulares
(células musculares lisas, células endoteliales, células inflamatorias, plaquetas) y en la matriz
extracelular de la microcirculacién pulmonar. El desequilibrio entre factores trombogénicos,
mitogénicos, proinflamatorios y vasoconstrictores, en contraposicion con mecanismos anticoagulantes,
antimitéticos y vasodilatadores, puede iniciar y perpetuar procesos de interaccion como
vasoconstriccion, proliferacion, trombosis e inflamacion en la microcirculacion pulmonar (Humbert et
al., 2019). (Gréfico 10)
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Grafico 10. Representacidon esquematica de la fisiopatologia de la hipertensién arterial pulmonar
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Organizacion Mundial de la Salud. Adaptado de (Galie et al., 2010)

Anatomia patoldgica de la hipertension arterial pulmonar

Las lesiones caracteristicas que se encuentran en pacientes con HAP, se localizan principalmente en las
arteriolas (arterias distales de tipo muscular, que varian en diametro desde 70 um hasta 20 um en
humanos), y como se describio previamente, afectan a toda la pared del vaso, desde el endotelio vascular

hasta la adventicia y matriz extracelular.

Desde el punto de vista anatomopatol6gico estas lesiones consisten en hipertrofia e hiperplasia de la
capa media y de la intima, fibrosis y engrosamiento de la adventicia, trombosis in situ y lesiones

plexiformes (Maron et al., 2016).

Es importante también mencionar que existe un infiltrado inflamatorio perivascular en general de
células mononucleares (linfocitos, macr6fagos), que en ocasiones se encuentran organizados como
tejido linfoide terciario (McLaughlin, Shah, et al., 2015). (Grafico 11)
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Grafico 11. Lesiones anatomopatoldgicas caracteristicas en la hipertensién arterial pulmonar
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Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar. Adaptado de (McLaughlin, Shah, et al., 2015)

Modificaciones hemodinamicas y estructurales del corazon en la hipertension arterial

pulmonar

Los cambios obstructivos fijos y funcionales de los vasos de resistencia pulmonar conducen a un
incremento de la RVP con la consiguiente sobrecarga de la presion del VD, de esta manera la
insuficiencia cardiaca derecha es la principal causa de muerte de pacientes con HAP y el mas importante
factor pronostico (Humbert et al., 2022). De hecho, aunque el lecho vascular pulmonar es la causa
primaria de la enfermedad, los sintomas y el pronostico estan estrechamente relacionados con los

determinantes de la funcién de bomba del ventriculo derecho.

El incremento cronico de la poscarga al VD provoca un gran cambio en la morfologia y funcion
cardiacas que afecta a los ventriculos derecho e izquierdo. Los cambios estructurales de las camaras
cardiacas derechas incluyen hipertrofia y dilatacion del VD, agrandamiento de la auricula derecha (AD)
e insuficiencia tricuspidea funcional causada por dilatacion del anillo valvular y traccion de las cuerdas

debido al incremento del volumen ventricular (Vonk-Noordegraaf et al., 2013).
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El incremento progresivo de la presion ventricular derecha afecta también de manera adversa a la
estructura y funcidn del ventriculo izquierdo (V1) debido a la interdependencia ventricular. EI VI reduce
sus dimensiones y su forma caracteristica se ve distorsionada. Los mecanismos fisiopatolégicos mas
importantes de los cambios estructurales del VI son escasez del llenado, a causa de la reduccion del
gasto cardiaco (GC) del VD y desplazamiento hacia la izquierda del septum interventricular (Vonk
Noordegraaf et al., 2017; VVonk-Noordegraaf et al., 2013).

Inicialmente la hipertrofia del VD compensa el incremento de la poscarga. EL VD comienza a fallar
cuando la velocidad de progresion de la poscarga supera los mecanismos compensadores como la
hipertrofia y dilatacion (Kocken & da Costa Martins, 2020). (Gréafico 12)

Grafico 12. Modificaciones estructurales cardiacas y vasculares en la hipertension arterial

pulmonar
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Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar, VD ventriculo derecho, VI ventriculo izquierdo, GC
gasto cardiaco, CML célula muscular lisa, CE célula endotelial. Adaptado de (Kocken & da Costa
Martins, 2020)
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La progresion de los cambios en pacientes con HAP, se puede dividir en una primera fase asintomatica
(preclinica), sintomatica (clinica) y de declive/terminal (descompensada). La duracién de cada fase

puede variar entre los pacientes y en diferentes tipos de HAP.

En la fase asintomatica existe un incremento progresivo de la RVP debido a los cambios obstructivos
patoldgicos, con la consiguiente sobrecarga de presion ventricular derecha y elevacién de la presion
arterial pulmonar (PAP). En esta fase, los cambios estructurales compensadores del VD pueden permitir
el mantenimiento de una funcién de bomba apropiada y del gasto cardiaco (GC) en reposo o con

actividad fisica leve. Sin embargo, puede haber limitacidn al incremento del GC con esfuerzos intensos.

La fase sintomaética se caracteriza por un mayor incremento de la RVP debido a la progresion de los
cambios obstructivos de los vasos de resistencia pulmonar, y por una reduccion del GC en reposo o con
gjercicios leves, lo que refleja el fracaso inicial de la respuesta compensadora del VD. El diagnéstico
de HAP suele hacerse en esta fase. Los valores de la PAP suelen ser estables en esta fase porque el

incremento progresivo de la poscarga del VD provoca reduccion del GC.

En la fase descompensada, el VD es incapaz de mantener un GC apropiado incluso en reposo y aparecen
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca derecha grave y mala perfusion de érganos. El pronéstico

de los pacientes en esta Ultima fase es sombrio (Braunwald, 1992). (Gréfico 13)

Gréfico 13. Progresion de la hipertension arterial pulmonar
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Abreviaturas: GC gasto cardiaco, PAP presion arterial pulmonar, RVP resistencia vascular pulmonar,
OMS Organizacion Mundial de la Salud. Adaptado de (Braunwald, 1992)

Diagnostico

La HAP siempre supone un desafio diagnostico. Es una situacion de dificil evaluacion, particularmente
en estadios iniciales de la enfermedad. De esta manera, el diagndstico de la HAP requiere que exista
una sospecha clinica basada en los sintomas y la exploracion fisica, realizar una amplia serie de pruebas
para confirmar que se cumplen los criterios hemodinamicos, identificar la etiologia y evaluar el
deterioro hemodinadmico y funcional. Es importante que la interpretacion de los resultados de estas
pruebas sea realizada por un equipo multidisciplinario que incluya especialistas en cardiologia, imagen

y enfermedades respiratorias.

El proceso diagnostico (Grafico 14) comienza tras la sospecha de HAP y un ecocardiograma que
informara si el paciente presenta una probabilidad baja, intermedia o alta de HP; continGa con la
identificacion de los grupos clinicos de HP mas frecuentes (grupo 2, asociada a cardiopatia izquierda y
grupo 3, asociada a enfermedades pulmonares crénicas y/o hipoxia), después diferencia el grupo 4
(HPTEC) y finalmente establece el diagnostico e identifica los diferentes tipos en el grupo 1 (HAP) y
las entidades raras en el grupo 5 (Humbert et al., 2022) .
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Se debe considerar la presencia de HAP en el diagndéstico diferencial de disnea de esfuerzo, sincope,
angina o disminucién progresiva de la capacidad de ejercicio, especialmente en pacientes sin factores
de riesgo, sintomas o signos evidentes de trastornos cardiovasculares o pulmonares comunes.
Asimismo, es importante prestar especial atencion a los pacientes con enfermedades asociadas con HAP
o factores de riesgo de HAP, como la historia familiar, enfermedad del tejido conectivo, cardiopatias
congénitas, infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hipertension portal o historia
de consumo de drogas o toxinas que inducen a HAP (Galié et al., 2016).

Si el ecocardiograma transtoracico es compatible con una probabilidad de HAP intermedia o alta, es
necesario profundizar en la investigacién de los sintomas y los signos, y realizar un electrocardiograma,
radiografia de torax, pruebas completas de funcién pulmonar, tomografia axial computada de alta

resolucion, para detectar HP de los grupos 2 o 3.

Si la probabilidad ecocardiogréfica de HP es baja, no es necesario realizar mas exploraciones, se buscara

otra causa para los sintomas (Galié et al., 2016).

Si se confirma el diagnostico de cardiopatia izquierda o enfermedad pulmonar, se considerara el

tratamiento adecuado de estas enfermedades (de Cardiologia et al., 2017).

En caso de HP grave o disfuncién del VD, el paciente debe ser referido a un centro especializado donde
se exploraran otras causas de HP. Si no se confirma el diagndstico de cardiopatia izquierda o
enfermedad pulmonar, se debe realizar un centellograma de ventilacién perfusion para el diagnostico
diferencial entre HPTEC e HAP. Si el centellograma de ventilacion perfusion muestra maltiples

defectos de perfusion segmentarios, se considerara el diagnéstico de HP del grupo 4 (HPTEC).

Si el centellograma de ventilacion perfusion es normal considerara el diagnostico de HP del grupo 1

(HAP) o enfermedades raras del grupo 5.

El diagnéstico de HP se confirma con la realizacion de un cateterismo cardiaco derecho (Coronel et al.,
2022).

Otras pruebas diagndsticas adicionales, como el perfil reumatolégico, serologias, ecografia abdominal

y genética, permitiran concretar el diagnostico final. (Gréfico 14)

42



Grafico 14. Algoritmo diagnostico de la hipertensién pulmonar

Sintomas, signos, historia compatible con HP

Probabilidad ecocardiografica de HP

Alta 0 ntermedia Bajp

v

Considerar cardiopatia izquierda
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Se confirmé diagnéstico de
cardiopatia izquierda 6 enfermedad

Ausencia de disfuncién pulmonar cronica Disfuncién grave del VD
grave del VD

Centellograma VQ con defectos de Referir a centro
perfusion especializado en HP

Referir a centro
especializado en HP
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AngioTAC pulmonar, CCD, - PAOP =15 mmHg, RVP

angiografia pulmonar
m

Portopulmonar

EVOP Idiopatica/hereditaria Idiopatica

Abreviaturas: HP hipertension pulmonar, VD ventriculo derecho, VQ ventilacion perfusion, HPTEC

hipertension pulmonar tromboembdlica cronica, angioTAC angiotomografia pulmonar, CCD
cateterismo cardiaco derecho, PAPm presion arterial pulmonar media; PAOP presién arterial de
oclusion pulmonar, RVP resistencia vascular pulmonar, UW unidades Wood, HAP hipertension arterial
pulmonar, ETC enfermedad del tejido conectivo, VIH virus de la inmunodeficiencia humana, CC
cardiopatias congénitas, EVOP enfermedad venooclusiva pulmonar. Adaptado de (Galie et al., 2016)
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Estratificacion de riesgo

La estratificacion de riesgo es de suma importancia, una vez realizado el diagnéstico de HAP, ya que
una adecuada evaluacién del riesgo proporciona informacidn valiosa para determinar la gravedad de la

enfermedad, objetiva el prondstico de nuestro paciente y guia las decisiones terapéuticas.

La altima guia de HAP propone una evaluacion integral y multiparamétrica. Las variables utilizadas
para determinar el riesgo incluyen variables clinicas (signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
derecha, velocidad de progresion de los sintomas; presencia de sincope), de capacidad de ejercicio
(clase funcional de la OMS; distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos y test de ejercicio
cardiopulmonar); biomarcadores (péptidos natriuréticos); de imagen (ecocardiograma y resonancia
nuclear magnética cardiaca) y hemodinamicas (presion de la auricula derecha; indice cardiaco; indice
de volumen sistdlico y saturacion venosa mixta de oxigeno). En base a esta valoracién, los pacientes se
pueden clasificar en situacién de riesgo bajo, intermedio o alto de empeoramiento clinico o muerte. Los
pacientes considerados de bajo riesgo tienen una mortalidad al afio estimada < 5%. Basicamente estos
pacientes tienen enfermedad no progresiva con clase funcional (OMS) I o Il y una distancia recorrida
en el test de la marcha de seis minutos > 440 metros y no presentan signos de disfuncion del VD
clinicamente relevante. La tasa estimada de mortalidad al afio de los pacientes con riesgo intermedio es
de un 5-20%. Estos pacientes se presentan en clase funcional (CF) Il1, con una disminucion moderada
de la capacidad de ejercicio y signos de disfuncion del VD. Los pacientes del grupo de alto riesgo tienen
una mortalidad al afio estimada > 20%, CF I1l o IV con enfermedad progresiva y signos de disfuncién
del VD grave o insuficiencia cardiaca derecha y disfuncién organica secundaria (Humbert et al., 2022).
(Tabla 5)

Tabla 5. Estratificacion de riesgo de la hipertension arterial pulmonar

Determinantes Bajo riesgo (<5%)  Riesgo intermedio (5-  Alto riesgo (>20%
pronosticos 20%0)
(mortalidad estimada

a1l afo)
Clinica y variables modificables

Signos de Ausente Ausente Presente
insuficiencia cardiaca

derecha
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Progresiébn de los
sintomas y
manifestaciones

clinicas
Sincope

Clase funcional

(OMS)

Test de caminata de

seis minutos
(distancia)
Test de ejercicio

cardiopulmonar

Biomarcadores
BNP/NT-proBNP

Ecocardiograma

Resonancia nuclear

magnética cardiaca

No

No

11l

>440 metros

VO, pico>15
ml/min/Kg (>65%
predicho)

VE/VCO,<36
BNP <50ng/L

NT-proBNP<300 ng/L

Area auricula derecha

<18 cm?

TAPSE/PAPs >0.32

mm/mmHg

Ausencia de derrame

pericardico

Fraccion de eyeccion
VD >54%

indice de volumen

sistlico >40 ml/m?

indice de volumen de

fin de sistole del

Lento

Ocasional

165-440 metros

VO, pico 11-15
ml/min/Kg (35-65%
predicho)

VE/VCO, 36-44
BNP 50-800ng/L

NT-proBNP 300-1100
ng/L

Area auricula derecha
18-26 cm?

TAPSE/PAPs 0.19-
0.32 mm/mmHg

Derrame pericardico

leve

Fraccion de eyeccion
VD 37-54%

Indice de volumen

sistélico 26-40 ml/m?

indice de volumen de

fin de sistole del

Répido

Recurrente

v

<165 metros

VO, pico<1l
ml/min/Kg (<35%
predicho)

VE/VCO2:>44
BNP >800ng/L

NT-proBNP>1100
ng/L

Area auricula derecha

>26 cm?

TAPSE/PAPs <0.19

mm/mmHg

Derrame pericardico

moderado/severo

Fraccion de eyeccion
VD <37%

indice de volumen

sistélico <26 ml/m?

indice de volumen de

fin de sistole del
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ventriculo derecho ventriculo derecho 42- ventriculo derecho

<42 ml/m? 54 ml/m? >54 ml/m?

Hemodinamia Presion de auricula Presion de auricula Presion de auricula

derecha <8 mmHg derecha 8-14 mmHg derecha >14 mmHg

indice cardiaco indice cardiaco 2.0- indice cardiaco
>2.51/min/m? 2.41/min/m? <2.0l/min/m?
indice de volumen indice de volumen indice de volumen

sistolico >38 ml/m? sistélico 31-38 ml/m? sistélico <31 ml/m?

Saturacion venosa Saturacion venosa Saturacion venosa
mixta de O, >65% mixta de O, 60-65% mixta de O, <60%

Abreviaturas: OMS Organizacién Mundial de la Salud, BNP péptido natriurético cerebral, NT-proBNP
porcion amino terminal del pro-péptido natriurético cerebral, TAPSE excursion sistélica del anillo
tricuspideo, PAPs presion arterial pulmonar sistélica, VD ventriculo derecho, VO, pico consumo
miocéardico de oxigeno pico, VE/VCO; pendiente ventilatoria, O, oxigeno. Adaptado de (Humbert et
al., 2022)

Tratamiento

El objetivo general del tratamiento de los pacientes con HAP es alcanzar un estado de riesgo bajo (Tabla
5), lo cual se asocia con buena capacidad de ejercicio, mejoria de la calidad de vida, adecuada funcion
del VD vy bajo riesgo de muerte (Humbert et al., 2022).

El tratamiento de los pacientes con HAP ha evolucionado en los Gltimos 20 afios de manera exponencial,

a la vez que ha aumentado su complejidad y la evidencia de su eficacia (Galie et al., 2010).

Todo el proceso de inicio de la terapia de pacientes con HAP requiere de una estrategia compleja que
incluye la evaluacion inicial de la gravedad de la enfermedad (estratificacion de riesgo) y la posterior

respuesta al tratamiento. Se puede dividir en 3 pasos fundamentales:

1. El enfoque inicial incluye medidas generales (actividad fisica y rehabilitacion supervisada, consejo
relacionado al embarazo, anticoncepcion y cirugia electiva, prevencion de infecciones, apoyo

psicosocial, asesoramiento genético), terapia de apoyo (anticoagulantes orales, diuréticos,
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oxigenoterapia, digoxina), derivacion del paciente a un centro especializado y pruebas de reactividad

vascular pulmonar para la indicacion de tratamiento calcioantagonistas.

2. El segundo paso incluye el tratamiento inicial con dosis altas de calcioantagonistas para pacientes
vasorreactivos o farmacos aprobados para la HAP para pacientes no vasorreactivos, de acuerdo con la
estratificacion de riesgo del paciente (Tabla 5), el grado de recomendacion y el nivel de evidencia de

cada farmaco individual o de la combinacion de drogas.

3. El tercer paso tiene relacion con la respuesta al tratamiento inicial; si la respuesta es inadecuada, se
propone la combinacion de farmacos aprobados y el trasplante pulmonar (Humbert et al., 2022).
(Graéfico 15)

Graéfico 15. Algoritmo de tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar

Tratamiento en Hipertension arterial pulmonar

Diagnéstico confirmado en Centro de Referencia en HP
Cateterismo cardiaco derecho con test de reactividad vascular pulmonar

Negativo

Medidas generales en todo el curso de la enfermedad Calcioantagonistas

Sin comorbilidades Con comorbilidades
cardiopulmonares cardiopulmonares

Riesgo
Monoterapia con

Bajo-Intermedio .
ARE 6 IFD-5

ARE + IFD-5 ARE + IFD-5 + PG iv/sc .
Seguimiento regular

Evaluacion regular del riesgo Manejo individualizado

Intermedio Alto/Alto

PG ic/sc, evaluacién
para trasplante
pulmonar

Continuar igual

Abreviaturas: HP hipertension pulmonar, ARE antagonista del receptor de endotelina, IFD5 inhibidor
de fosfodiesterasa 5, PG prostanoides; iv/sc intravenoso/subcutaneo, VO via oral, eGCS estimulante de
la guanilato ciclasa soluble. Adaptado de (Humbert et al., 2022)

Las principales vias fisiopatol6gicas de la HAP que son blanco de las terapias actuales son las
relacionadas con la disfuncion endotelial (via de la endotelina, del 6xido nitrico y de la prostaciclina),

todas ellas implicadas en la regulacion del tono vasomotor pulmonar y el desarrollo de enfermedad
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vascular pulmonar. Estas vias representan los objetivos de todos los tratamientos para la HAP
actualmente aprobados. La disfuncion endotelial resulta en una disminucion de la produccion de
mediadores vasodilatadores enddgenos (6xido y prostaciclina) y la regulacién positiva de la endotelina-
1, que promueve la vasoconstriccién y la proliferacion de células del masculo liso (Humbert et al.,
2004) (McLaughlin, Shah, et al., 2015)

La via de la endotelina-1 puede bloquearse mediante antagonistas del receptor de endotelina-1
selectivos 0 no selectivos (bosentan, ambrisentan y macitentan); la via del 6xido nitrico puede
estimularse mediante la administracion directa de Oxido nitrico exdgeno, la inhibicién de la
fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafil y tadalafilo) o la estimulacion de la guanilato ciclasa soluble
(riociguat); y la via de la prostaciclina puede optimizarse mediante la administracion de analogos de
prostanoides (epoprostenol, treprostinil, iloprost) o agonistas de receptores IP no prostanoides
(selexipag) (Humbert et al., 2004). (Grafico 16)

Grafico 16. Principales blancos de tratamiento en la HAP y terapias aprobadas en Argentina
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Abreviaturas: ARE antagonista del receptor de endotelina, ON 6xido nitrico, eGCS estimulante del

guanilato ciclasa soluble, IFED5 inhibidor de fosfodiesterasa 5, Pgl2 prostaciclina. Adaptado de
(Humbert et al., 2004)

Variables prondsticas asociadas a la evolucion de la hipertension pulmonar

La identificacion de los factores que afectan la supervivencia del paciente con HAP es de suma
importancia para conocer su pronostico y de esta manera modificar u optimizar una actitud terapéutica.

De esta manera, la estratificacion de riesgo (Tabla 5) de los pacientes con HAP se inicia al diagndstico,
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se mantiene a lo largo del seguimiento clinico y es el pilar fundamental para la toma de decisiones

terapéuticas en la evolucidon de la enfermedad (Nickel et al., 2012). (Gréafico 17)

Grafico 17. Variables prondsticas asociadas a la evolucion de la hipertension pulmonar

e aYa aYa N N/ N
| [ |
Variables Variables
- bles clini Cap:'md_a_d de imagenolégicas hemodinamicas
Varlables clinicas ejercicio Ecocardiograma (4rea ndice cardiaco Biomarcadores
Clase funcional TM6M (distancia de AD; TAPS_E; Presién AD Péptidos natriuréticos
Insuficiencia cardiaca absoluta) TARSIE’/PAPS, derrame indice de volumen Troponinas
derecha TECP (VO2 pico; pericardico) sistolico
VE/VCO2) RNMc (FEVD, IVS, Saturacién venosa
IVFSVD) ixta
Variables prondsticas a evaluar basalmente y en el seguimi

. N\ /\ J N\ AN J/

Abreviaturas: TM6M test de marcha de seis minutos, TECP test de ejercicio cardiopulmonar, VO_ pico
consumo miocardico de oxigeno pico, VE/VCO; pendiente ventilatoria, AD auricula derecha, TAPSE
excursion sistélica del anillo tricispideo, PAPs presion arterial pulmonar sistélica, RNMc resonancia
nuclear magnética cardiaca, FEVD fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; IVS indice de volumen

sistélico; IVFSVD indice de volumen de fin de sistole del ventriculo derecho.
Variables Clinicas

Clase funcional: la evaluacion de la clase funcional (CF) proporciona informacién sobre la tolerancia
al ejercicio y la calidad de vida. En HAP se recomienda la utilizacion de la clasificacion de la CF de la
OMS (Humbert et al., 2022). (Tabla 6)

Aunque subjetiva, la CF en la mayoria de los registros publicados de HAP se relaciona intimamente
con la sobrevida (Barst et al., 2013). Uno de los primeros registros en establecer esta relacion fue el del
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, donde la mediana de tiempo de sobrevida en pacientes

en CF IV, llIl y I-11 fue de 6 meses, 2.5 afios y 6 afios respectivamente (D’ Alonzo et al., 1991).
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Tabla 6. Evaluacion de la clase funcional de la hipertensién arterial pulmonar de la Organizacion
Mundial de la Salud

Clase Caracteristica

funcional

I Sin limitacion a la actividad fisica habitual, la actividad fisica habitual no provoca

disnea, fatiga, dolor toréacico ni sincope/presincope.

I Limitacion leve a la actividad fisica habitual. No presenta sintomas en reposo, pero la
actividad fisica habitual provoca disnea, fatiga, dolor toracico ni sincope/presincope.

i Notable limitacion para la actividad fisica habitual. No presenta sintomas en reposo, pero
la actividad fisica inferior a la habitual provoca disnea, fatiga, dolor torécico ni
sincope/presincope.

v Incapaz de realizar cualquier actividad fisica, pueden aparecer signos de insuficiencia
cardiaca derecha. La disnea, fatiga, dolor toracico pueden estar presentes en reposo.

Fuente (Humbert et al., 2022)

La CF es uno de los predictores mas fuertes de supervivencia, tanto en el diagndstico como en el
seguimiento, y su empeoramiento es uno de los indicadores mas alarmantes de la progresién de la
enfermedad, que debe desencadenar mas investigaciones para identificar la causa de dicho deterioro
(Nickel et al., 2012).

Insuficiencia cardiaca derecha: la presencia de insuficiencia cardiaca (IC) rapidamente progresiva o
refractaria a tratamiento médico optimizado, es un dato clinico adverso e indica un peor prondstico a
corto plazo. En la serie del grupo francés, la mortalidad de los pacientes con HAP ingresados en una

unidad de cuidados intensivos por insuficiencia cardiaca derecha fue del 41% (Hoeper et al., 2019).
Capacidad de ejercicio

Test de marcha de seis minutos: se utiliza en la practica diaria para evaluar la tolerancia al ejercicio en
pacientes con HAP (Farber et al., 2015). La distancia recorrida durante los seis minutos proporciona
informacidn pronostica similar a la derivada de la CF (Zelniker et al., 2018). Un metanalisis (Savarese
et al., 2012) demostr6 que la distancia absoluta recorrida en el test de marcha de seis minutos (TM6M)
y no el cambio en la distancia recorrida respecto al valor basal tiene valor pronéstico. Este metanalisis
realizado de 22 ensayos clinicos en HAP, con 3112 pacientes, observé que los tratamientos
farmacoldgicos producian una reduccion significativa de todas las causas de mortalidad, hospitalizacion

por causa de la HAP y necesidad de trasplante. No obstante, estos efectos favorables no pudieron ser
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predichos por cambios en la distancia recorrida en el TM6M. Aun asi, el metanalisis apoya el empleo
de valores umbrales en el TM6M, al igual que el registro REVEAL (< 250 y > 440 metros) como

predictores del pronostico en la evolucién (Badesch et al., 2010a; Frost et al., 2011a).

Test de ejercicio cardiopulmonar: el test de ejercicio cardiopulmonar (TECP) es una herramienta de
valoracion de la capacidad de esfuerzo que permite integrar la funcion cardiaca, el intercambio de gases
y la fisiologia muscular (Deboeck et al., 2012). El consumo méximo de oxigeno ha demostrado ser un
factor prondstico de supervivencia en HAP. EI consumo miocardico de oxigeno pico (VO: pico) y el
cociente ventilatorio (VE/VCO;) constituyen las principales variables con valor prondstico
(Badagliacca et al., 2019).

Variables imagenol6gicas

Ecocardiograma: el ecocardiograma es una modalidad de diagndstico por imagenes ampliamente
disponible y se realiza al lado de la cama del paciente. La presion arterial pulmonar sistélica (PAPS)
calculada en reposo no tiene valor pronéstico y no es relevante para las decisiones sobre el tratamiento.
Un aumento de la PAPs no refleja necesariamente la progresion de la enfermedad y una disminucion

tampoco indica necesariamente una mejoria (Mercurio et al., 2022).

A pesar de la geometria compleja de las cavidades cardiacas derechas, las areas del VD y la AD, y el
indice de excentricidad del ventriculo izquierdo, proporcionan informacion clinica y pronéstica util en
HAP. La disfuncion ventricular derecha se puede evaluar midiendo la excursion sistolica del anillo
tricispideo (TAPSE) y mediante strain del VD (Forfia et al., 2006).

La presencia de derrame pericardico también reviste especial importancia prondstica, como indicador

indirecto de congestién, y por lo tanto de insuficiencia cardiaca derecha. (Ghio et al., 2020)

El cociente TAPSE/PAPs informa sobre el acoplamiento ventriculo/arterial, de relevancia prondstica
(Humbert et al., 2022).

Resonancia nuclear magnética cardiaca: los volimenes del VD, la fraccion de eyeccion del VD y el
volumen sistélico (VS) son determinantes pronosticos esenciales en la HAP. Las mediciones con
resonancia nuclear magnética cardiaca (RNMc) agregaron valor pronostico a la estratificacion de riesgo
basal y en el seguimiento (Alabed et al., 2020). Especialmente, durante el seguimiento, la RNMc
permite monitorear los efectos del tratamiento y adaptar las estrategias de tratamiento a tiempo para

prevenir el fracaso clinico (Aryal et al., 2020; Lechartier et al., 2022).
Variables hemodinamicas

La hemodinamia cardiopulmonar evaluada por cateterismo cardiaco derecho proporciona informacion

prondstica importante, tanto en el momento del diagnostico como durante el seguimiento. Las variables
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hemodinamicas con comprobado valor pronéstico son la presién de la auricula derecha; resistencia
vascular pulmonar (RVP); indice cardiaco; saturacién venosa mixta de oxigeno y recientemente se

incorporo el indice del volumen sistolico (Humbert et al., 2022).
Biomarcadores:

Péptidos natriuréticos: la evaluacion del péptido natriurético tipo B (BNP) y la porcion amino terminal
del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) es especialmente Util en pacientes con HAP. Los
niveles basales y durante el seguimiento se relacionan con el prondstico. Estan relacionados
directamente con la sobrecarga ventricular y soélo indirectamente con los cambios vasculares. Se
consideran excelentes marcadores de la severidad de la disfuncion del VVD. Sus valores se incrementan
con el deterioro progresivo de la capacidad de ejercicio o de la clase funcional, y disminuyen si se
produce una respuesta positiva al tratamiento (Marra et al., 2018; Santos-Gomes et al., 2022; Tiede et
al., 2015)

Es importante destacar que los valores de BNP y de NT-proBNP pueden estar influenciados por otras
condiciones como insuficiencia renal, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca izquierda, por lo

gue deben ser interpretados cuidadosamente (Andreassen et al., 2006).

Troponinas: su elevacion en plasma por encima del percentil 99 indica lisis activa de miocitos. Es un
marcador independiente de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con HAP o HPTEC, lo que
respalda el papel de la lesién progresiva de los miocitos del VD en el circulo vicioso que conduce a la

desestabilizacion hemodinamica (Roy et al., 2014; Torbicki et al., 2003)

Estado del arte
Inflamacion en la hipertension arterial pulmonar

La inflamacién esta intimamente implicada en la fisiopatologia de la HAP. El vinculo entre inflamacion
e HAP se encuentra respaldado por numerosas observaciones que incluyen: evidencia histol6gica de
infiltrado inflamatorio perivascular en la arteriolas remodeladas; la presencia de autoanticuerpos contra
fibroblastos, musculo liso y células endoteliales en una proporcion significativa de pacientes con HAPI
y un estrecho vinculo entre las enfermedades autoinmunes, el virus de la inmunodeficiencia humanay
la infeccion por esquistosomiasis en la HAP, y niveles séricos elevados de citocinas proinflamatorias
(como interleucina-1p, interleucina-6), y quimiocinas o citocinas quimiotacticas, con capacidad de
activar, y atraer diversas familias de leucocitos circulantes hacia sitios especificos en HAP (Dorfmuller
et al., 2003; Price et al., 2012) .
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Las lesiones clasicas de HAP contienen infiltrados inflamatorios perivasculares compuestos de
linfocitos T y B, mastocitos, células dendriticas y macr6fagos. La vasculatura pulmonar responde a los
estimulos inflamatorios circulantes con aumento de la proliferacion y migracion celular, con un fenotipo
resistente a la apoptosis, produciendo hiperplasia del endotelio, células musculares lisas y adventicia,

responsables del remodelado y disfuncién endotelial (Hu et al., 2020). (Gréafico 18)

Recientemente, se han identificado foliculos linfoides terciarios perivasculares en pulmones de
pacientes con HAP, conectados al estroma de vasos remodelados, 1o que sugiere que la respuesta
inmune adaptativa local que podria ser también relevante en la patogénesis (McLaughlin, Shah, et al.,
2015) (Hu et al., 2020)

Gréfico 18. Imagen histolégica de arteriola pulmonar con remodelado vascular pulmonar e
infiltrado inflamatorio mononuclear. Fuente: (Rabinovitch et al., 2014)

Numerosas citoquinas y quimioquinas se encuentran elevadas en plasma de pacientes con HAP versus
controles, varias de ellas con potencial rol prondstico (Berghausen et al., 2019a). (Tabla 7)

Tabla 7. Niveles de citoquinas y quimiocinas en hipertension arterial pulmonar y su relacion con

el pronostico

Citioquinas/qgimiocinas Nivel en HAP Asociacion con
prondstico (sobrevida)

54



FNT-a q) +
Interferon-y O
CCL/MCP1 N
-1 a N +
-1 ™ +
-2 g\ +
11-4 N +
-5 O
11-6 O
-8 ™ +
11-10 7 +
1-12 N +
11-13 --

Abrevitauras: FNT- o factor de necrosis tumoral alfa, 1l interleuquina (Adaptado de (Berghausen et al.,
2019a)

De esta manera, queda claro que los procesos inflamatorios son relevantes en la HAP y son reconocidos
como los principales componentes patogénicos de la remodelacién vascular pulmonar. Los macréfagos,
linfocitos T y B, células dendriticas estan presentes en las lesiones vasculares de la HAP. Asimismo, la
presencia de quimiocinas circulantes y citocinas, contribuyen directamente a un mayor reclutamiento
de células inflamatorias y proliferacién de musculo liso y células endoteliales (Berghausen et al., 2019b;
Chami & Hassoun, 2011; el Chami & Hassoun, 2012; Savai et al., 2014). (Gréafico 19)

Grafico 19. Rol de la inflamacion en la fisiopatologia de la hipertension arterial pulmonar
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Insuficiencia cardiaca derecha en la hipertension arterial pulmonar

La insuficiencia cardiaca derecha es la principal causa de muerte de pacientes con HAP. A pesar de un
arsenal cada vez mas amplio de tratamientos disponibles para HAP, la tasa de mortalidad en pacientes

que desarrollan insuficiencia cardiaca derecha es especialmente alta (Hoeper et al., 2019).

Inicialmente, el VD es capaz de adaptarse a la poscarga aumentada aumentando la contractilidad para
mantener el gasto cardiaco. De esta manera, la funcion del VD se conserva a través de la hipertrofia
adaptativa, con minima dilatacion y fibrosis. Sin embargo, debido a la sobrecarga de presién mantenida,
la adaptacion del VD finalmente falla y los pacientes mueren por insuficiencia cardiaca derecha (Sanz
et al., 2019) (Vonk-Noordegraaf et al., 2013)

La insuficiencia cardiaca derecha se manifiesta clinicamente por empeoramiento de la clase funcional
a fases avanzadas, fatiga, deterioro de la capacidad de ejercicio, sincope y fundamentalmente signos de
congestion sistémica: ingurgitacion yugular con reflujo hepatoyugular; distension abdominal;
hepatomegalia, ascitis y edema periférico (Humbert et al., 2022).
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Este cuadro de congestion por insuficiencia cardiaca derecha se acompafia inevitablemente de
alteraciones en otros 6rganos gue conducen al fallo multiérganico (Berghausen et al., 2019, Rosenkranz
et al., 2020). (Grafico 20)

Grafico 20. Manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca derecha en hipertension

pulmonar
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Interaccion entre inflamacion y fallo cardiaco derecho en la hipertension arterial

pulmonar

La inflamacion favorece el remodelado maldaptativo del VD y la congestion sistémica con el potencial

dafio y claudicacion de otros 6rganos (Rosenkranz et al., 2020) (Vonk-Noordegraaf et al., 2013)

En relacién al rol de la inflamacion sobre el remodelado maladaptativo del VD, existen sefiales
proapoptoticas y sobre-expresion de citoquinas inflamatorias que favorecen este proceso y conducen

finalmente al fallo cardiaco derecho (Llucia-Valldeperas et al., 2021). (Grafico 21)
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Grafico 21. Rol de la inflamacion en el remodelado maladaptativo del ventriculo derecho en

hipertension arterial pulmonar. Adaptado de (Llucia-Valldeperas et al., 2021)
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Por otro lado, tanto el deterioro de la perfusion causado por el bajo gasto cardiaco, y fundamentalmente

la congestidn sistémica causados por la alteracion de la funcién del VD provocan lesiones en numerosos

sistemas y 6rganos. Ello conduce a la liberacion local de mediadores proinflamatorios y por lo tanto a

lainiciacion de cascadas inflamatorias. Este escenario esta asociado con la inflamacion sistémica, donde

se liberan células proinflamatorias circulantes localmente y citocinas que actian de forma paracrina,

pero también afectan a otros 6rganos favoreciendo su disfuncion (Berghausen et al., 2019a; Rosenkranz

et al., 2020). (Grafico 22)
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Grafico 22. Interaccion entre congestion sistémica e inflamacién en hipertensién arterial

pulmonar
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Finalmente, niveles elevados de citoquinas proinflamatorias estan asociadas con resultados clinicos de
capacidad de ejercicio (test de marcha de seis minutos) y fundamentalmente con resultados adversos en

HAP como hospitalizaciones y muerte (Berghausen et al., 2019b).

Antigeno carbohidrato 125 y su relacién con la inflamacion y congestion sistémica

El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) es una glicoproteina compleja codificada por el gen MUC16 en
humanos, en general expresada en la superficie de las células derivadas de las membranas mesoteliales.
Inicialmente reconocido en 1981 por un anticuerpo monoclonal producido contra una linea celular de
cancer de ovario, este marcador contiene aproximadamente 22000 aminoacidos, lo que lo convierte en
la més grande glicoproteina asociada a la membrana de células epiteliales. Estd compuesto por tres
dominios diferentes: un dominio N-terminal, un dominio repetido en tindem, y un dominio C-terminal.
La porcion N-terminal y en el dominio en tandem son completamente extracelulares y altamente
glicosilados. La porcién C-terminal tiene una porcién extracelular, una transmembrana y una cola
citoplasmatica. La region extracelular puede liberarse de la superficie celular a través de la escision

proteolitica, lo que lo convierte en un valioso biomarcador circulante (NUfez et al., 2021). (Gréfico 23)
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Grafico 23. Papel fisiopatoldgico del CA 125 en la interseccidn de congestion e inflamacion en la

insuficiencia cardiaca. (Adaptado de (Kumric et al., 2021a))
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El CA 125 ha sido estudiado ampliamente como biomarcador circulante para el seguimiento del cancer
de ovario. Sin embargo, valores elevados también pueden ser encontrado en otras neoplasias malignas,
asi como en condiciones benignas. En los Ultimos afios, la creciente evidencia apoyo el uso de CA 125
en enfermedades cardiovasculares, particularmente en insuficiencia cardiaca izquierda (Kumric et al.,
2021a).

Los mecanismos que conduce a la regulacién positiva de CA 125 en la insuficiencia cardiaca izquierda
no estan bien caracterizados; sin embargo, tanto la congestion hemodinadmica sistémica como los
estimulos inflamatorios parecen jugar un papel crucial. (Grafico 24) (Nufiez et al., 2014; Yilmaz, Zorlu,
& Tandogan, 2011)

Grafico 24. Fisiopatologia del antigeno carbohidrato 125 en la insuficiencia cardiaca
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La activacion de las células mesoteliales en respuesta al aumento de la presion hidrostatica, el estrés
mecanico y la activacion de citoquinas se ha sugerido como el mecanismo crucial que promueve la
sintesis de CA 125 (Nufiez et al., 2021, 2022). (Gréficos 23 y 24)

En insuficiencia cardiaca izquierda, la evidencia acumulada apoya la asociacién positiva de niveles
plasmaticos de CA 125 con congestion e inflamacion. Estos hallazgos fueron confirmados
recientemente en una gran cohorte multinacional, prospectiva, observacional que incluyeron pacientes
con insuficiencia cardiaca izquierda. En este estudio, el CA 125 se asoci6 a un score de congestion
clinica, biomarcadores (NT-proBNP) y marcadores inflamatorios (interleuquina-6 y factor de
crecimiento 15) (Nufiez et al., 2020a), lo que confirma la interaccién entre la congestién y mecanismos
inflamatorios. La congestion venosa crénica, también puede estimular el sistema inflamatorio, como se
ha descrito previamente, lo que resulta en sintesis y liberacién de CA 125 mediada por citoquinas de
células mesoteliales, incluso en ausencia de derrame seroso clinicamente evidente (Mifiana et al., 2020;
NUfez et al., 2022).

También recientemente, una publicacion informé una reduccion sostenida en plasma de CA 125 en
paralelo con mejoria en el estado clinico y de congestion del paciente después del inicio de la dialisis
peritoneal en pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda refractaria (NUfez et al., 2011). Ademas,

en una cohorte de 2949 pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca izquierda, el derrame pleural y
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la severidad de la insuficiencia tricuspidea fueron los dos principales predictores independientes de la
variabilidad de CA 125 (Mifiana et al., 2020). En un estudio reciente de 191 pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca izquierda, CA 125 estuvo asociado de manera independiente con parametros
intravasculares de congestion (didmetro de la vena cava inferior) y congestién clinica (edema periférico
y derrame pleural). En este estudio, NT-proBNP se asocié marginalmente con presencia de derrame
pleural y el didmetro de la vena cava inferior, y no estuvo relacionado con edema periférico (Nufiez et
al., 2021).

Un punto importante para considerar, ademas de su asociacion con la congestiéon sistémica y
mecanismos inflamatorios es que el CA 125 puede desempefiar un papel en el proceso de remodelacion
cardiaca mediante la regulacion de la actividad de la galectina o incluso modificando la masa y larigidez
de la matriz intercelular. Esta accion, fue valorada en un estudio que analiz6 pacientes ingresados con
insuficiencia cardiaca izquierda, donde se informaron correlaciones positivas entre galectina-3 y
marcadores inflamatorios (interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral-o) y CA 125 (Nufiez et al.,
2015). (Grafico 25)

Grafico 25. Rol del antigeno carbohidrato sobre el remodelado cardiaco en insuficiencia
cardiaca. Adaptado de (Nufiez et al., 2021)
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Antigeno carbohidrato 125 e hipertension arterial pulmonar

A pesar de ser un biomarcador intimamente relacionado con la congestion sistémica y evaluado
extensamente en pacientes con fallo cardiaco izquierdo, el CA 125 no fue analizado en insuficiencia

cardiaca derecha y existe escasa experiencia en HAP.

En el area de la HP (no HAP) s6lo fue valorado como un biomarcador capaz de predecir deterioro de la
funcion del VD en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (Yilmaz, Zorlu, Dogan, et al.,
2011).

Recientemente, Sahin y col. (Sahin et al., 2021) reportaron por primera vez una asociacion entre CA
125 y mortalidad en una pequefia cohorte de 40 pacientes con HAPI. Posteriormente, un grupo de
investigacion de China (Zhang et al., 2021) informé que el CA 125 se asoci6 con capacidad funcional,
parametros ecocardiograficos, hemodinamia y pronostico en pacientes con HAP e hipertension

pulmonar tromboembdlica crdnica.

Planteamiento del problema de investigacion

La investigacion de biomarcadores ha incrementado de manera exponencial el entendimiento de
diferentes procesos etiopatogénicos y fisiopatoldgicos de la HAP, de la disfuncion del ventriculo

derecho resultante y el compromiso y falla de otros érganos.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (Grupo de trabajo para la definicion
de biomarcadores) (Nufiez et al., 2022), se define como marcador bioldgico cualquier caracteristica que
puede ser objetivamente medida y evaluada como indicadora de un proceso biolégico normal, un

proceso patoldgico o una respuesta farmacolégica a una intervencion terapéutica.

En la HAP hay una hiperactivacién del eje neurohumoral, puesta en evidencia por la elevacion de la
concentracién del péptido natriurético cerebral y catecolaminas, entre otros. Se ha podido comprobar
una estrecha correlacion entre dichas modificaciones y los parametros hemodinamicos y funcionales.
Estos biomarcadores involucran diferentes vias fisiopatologicas que traducen la presencia de fallo y
dafio cardiacos (péptidos natriuréticos y troponinas), disfuncion endotelial y plaquetaria (endotelina y

prostaglandinas), y deterioro del metabolismo oxidativo (6xido nitrico) (Santos-Gomes et al., 2022).

Los biomarcadores aportan datos que ayudan a evaluar la severidad de la patologia; por lo tanto, una de
sus mayores utilidades se encuentra en la estratificacion de riesgo de pacientes con HAP. Los mas
ampliamente estudiados son los péptidos natriuréticos y las troponinas, los cuales ademas de revelar

procesos fisiopatologicos diferentes, estrés parietal el primero y lesion miocardica el segundo, se
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comportan como marcadores independientes de mortalidad y empeoramiento clinico en varios estudios

y registros (Banaszkiewicz et al., 2022; Santos-Gomes et al., 2022).

Basados en la fisiopatologia de la HAP, los mediadores de inflamacion sistémica representan una via
atractiva pero menos estudiada. Los mismos, estarian relacionados estrechamente con el incremento de
la resistencia vascular pulmonar y la disfuncion ventricular derecha, siendo esta tltima entidad un factor

determinante (quizas el mas importante) en el prondstico de pacientes con HAP.

De tal manera, no existe hasta el momento un biomarcador de inflamacion capaz de predecir con certeza

la gravedad y progresion de la enfermedad en pacientes con HAP.

Fundamentacion y justificacion

En funcién de lo anteriormente detallado, el CA 125 resulta un biomarcador atractivo para explorar la
via inflamatoria en pacientes con HAP, con potencial relacion con la severidad de la enfermedad. Su
estudio tiene en primer lugar implicancias fisiopatoldgicas, contribuyendo a la mejor comprension de

mecanismos inflamatorios en la HAP.

Por otro lado, la congestién explica muchos de los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca derecha
y la progresion de la enfermedad en HAP. Sin embargo, una cuantificacidn precisa de la congestion es
un desafio en la practica diaria, de esta manera, el CA 125 podria estar fuertemente asociado con los
parametros de insuficiencia cardiaca derecha clinicos y de estudios complementarios, que también

otorgan informacidn relacionada al riesgo y prondstico.

De mayor relevancia seria su implicancia en la estratificacién pronéstica, ya que la adecuada seleccién
de sujetos con diferentes situaciones de riesgo de eventos en el seguimiento permitiria optimizar las
estrategias de manejo dirigidas a intervenciones mas conservadoras en sujetos con buen prondéstico y

una actitud més activa en aquellos con elevadas tasas de mortalidad u hospitalizaciones.

También, su bajo costo, y lo facil de su determinacidn, hacen de este biomarcador una herramienta que

podria resultar ampliamente disponible. (Gréafico 26)

Gréfico 26. Esquema del rol fisiopatologico, utilidad clinica, prondéstico y ventajas logisticas del
antigeno carbohidrato 125. Adaptado de (NUfez et al., 2021)
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Objetivo general

Evaluar el rol pronéstico del CA 125 medido en suero de individuos con HAP, para predecir el punto

final combinado de supervivencia, supervivencia libre de hospitalizacién y empeoramiento de la HP.
Objetivos especificos

Correlacionar el valor del CA 125 con la funcion del VD valorada por ecocardiograma Doppler y

parametros hemodinamicos.
Correlacionar el valor del CA 125 con variables de capacidad funcional.

Correlacionar el valor del CA 125 con otros biomarcadores de riesgo en HAP como son las troponinas

y los péptidos natriuréticos.
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Hipotesis

El incremento de los niveles séricos de CA 125 en HAP se relaciona de manera independiente con la
severidad de la enfermedad, presentando una asociacidn positiva con otros marcadores de riesgo

clinicos, bioquimicos y hemodinadmicos; contribuyendo a la identificacion de individuos de alto riesgo.

Metodologia de la investigacion
Tipo de investigacién

Investigacion de tipo cuantitativa.
Disefio

Estudio observacional, analitico, de cohorte prospectiva.
Poblacion

Pacientes con diagndstico de hipertension arterial pulmonar (Grupo 1 de la clasificacion clinica) en el

cateterismo cardiaco derecho que firmaron el consentimiento informado.
Muestra

Muestra no probabilistica consistente en todos los pacientes que fueron evaluados en el Instituto de
Cardiologia de Corrientes “Juana Francisca Cabral” con diagnostico de HAP y que firmaron el

consentimiento informado.
Unidad de andlisis

La unidad de analisis consistio en cada paciente incluido en el estudio.
Criterios de inclusion

Edad >18 afios que firmaron el consentimiento informado.

Pacientes con diagndstico de HAP (grupo 1 de la clasificacion clinica de HP):

Definida por la presencia de una presion arterial pulmonar media mayor o igual a 20 mmHg,
una presion arterial de oclusion pulmonar menor o igual a 15 mmHg y RVP mayor o igual a 3
Unidades Wood; en el cateterismo cardiaco derecho realizado al momento de la inclusion en el

estudio.

Clase funcional I a IV (clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud)
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Criterios de exclusion

Hipertension pulmonar de los grupos 2 (HP asociada a cardiopatia izquierda); 3 (HP secundaria a
patologia pulmonar); 4 (Hipertensién pulmonar tromboembolica crénica) y 5 (HP de origen

multifactorial).

Pacientes con alguna comorbilidad conocida al momento de la inclusion que potencialmente pueda
elevar el biomarcador en estudio (CA 125): neoplasia de cualquier origen; enfermedad inflamatoria
pélvica; tuberculosis; peritonitis.

Pacientes a quienes no se pueda realizar seguimiento.
Instrumento de recoleccion

Matriz de datos

Variables evaluadas al momento de la inclusion

Variables demograficas
Género (varén, mujer)
Fecha de nacimiento (dia-mes-afio)

Variables clinicas
Fecha inicio de los sintomas (dia-mes-afio)
Sintoma/signo de inicio (disnea, fatiga, dolor precordial, sincope, edemas)
Sintoma/signo actual (disnea, fatiga, dolor precordial, sincope, edemas)
Clase funcional actual (de la Organizacion Mundial de la Salud, I a 1V)
Peso (Kilogramos)
Altura (centimetros)
Tension arterial supina (con tensiometro electronico marca OMROM, en mmHg)
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto)
Frecuencia respiratoria (ciclos/minuto)

Variables ecocardiogréficas

Dilatacién de la auricula derecha (si/no)
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Dilatacién del ventriculo derecho (si/no)
Dilatacion de la arteria pulmonar (si/no)
Excursion sistolica del anillo tricuspideo (en mm)
Presencia de derrame pericardico (si/no)

Presion sistélica pulmonar estimada (en mmHg, calculada mediante la siguiente ecuacién:

4*velocidad de regurgitacion tricuspidea elevada al cuadrado)
Deterioro de la funcion del ventriculo derecho (si/no)
Variables hemodindmicas
Presion arterial pulmonar sistdlica, diastolica y media (mmHg)
Presion arterial de oclusién pulmonar o presion wedge (mmHg)
Presion de auricula derecha (mmHg)
Gasto cardiaco (Litro/minuto)
Indice cardiaco (Litro/minuto/m?)
Volumen sist6lico (mililitros)
Resistencia vascular pulmonar (unidades Wood)
Saturacion venosa mixta de oxigeno (%)
Variables de capacidad funcional
Distancia recorrida en el test de la marcha de seis minutos (metros)
Biomarcadores

CA 125: Se midio a través de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con un analizador
automatico ARCHITECT i 1000 SR (ABBOTT). En una poblacién de referencia, un valor de < 35

U/ml corresponde al percentilo 99. Tipo de muestra: suero.

NT-proBNP: Se midié a través de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con un
analizador automético Elecsys 2010 (Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN). El

rango de medicion es de 5-35000 pg/ml. Tipo de muestra: suero.
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Troponina T de alta sensibilidad: se determiné utilizando un reactivo comercialmente disponible
(ROCHE Diagnostica ®), por medio de la técnica de inmunoensayo por
electroguimioluminiscencia, con el analizador COBAS 601. En estudios que utilizaron este método,
incluyendo 533 voluntarios sanos, el limite de referencia superior (percentilo 99) para la TnTas fue
14 ng/L (intervalo de confianza de 95%: 12.7- 24.9 ng/l) (8-12). Tipo de muestra: suero.

Variables evaluadas durante el seguimiento
A los seis; doce y veinticuatro meses se evaluaron:
Estado vital

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca derecha: definida por la admisién al hospital por un
tiempo >12 horas con signos y sintomas de congestion y que requiera administracion de diuréticos

y/o inotropicos y/o agentes vasopresores y/o terapia parenteral para HAP (prostanoides).
Empeoramiento de la hipertension pulmonar, se definido como:

Necesidad de inicio de terapia parenteral para HP (prostanoides)

Requerimiento de septostomia atrial

Trasplante pulmonar/cardiopulmonar

Disminucién del 15% de la distancia recorrida en el TM6M respecto al valor basal y empeoramiento

de la clase funcional.
Plan de actividades y cronograma

Se incluyeron pacientes consecutivos, a los cuales se realizé seguimiento durante 2 afios.
Facilidades disponibles

Los individuos incluidos en este estudio son pacientes regulares del Instituto de Cardiologia de
Corrientes. Con excepcion de la determinacion del antigeno carbohidrato 125, todos los estudios

forman parte de la evaluacion habitual de los pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacion del Departamento de Docencia e
Investigacién del Instituto de Cardiologia Juana Francisca Cabral para llevar a cabo el proyecto y

utilizar los datos requeridos de pacientes de forma anénima (anexo).
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Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Estudio observacional analitico, de cohorte prospectivo. Las variables categdricas son expresadas como
porcentajes, y comparadas con el test del Chi cuadrado de Pearson y Fisher. Las variables continuas
son presentadas como media +/- desvio estandar (SD). Se usé el test de Mann-Whitney U vy el test de
Wilcoxon signed-rank para comparar dos muestras independientes y ANOVA para mas de dos
muestras. Se obtuvo el coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar la asociacion entre dos
variables continuas. Se usé el anélisis de regresion lineal para testear correlaciones entre variables
numéricas. Fueron consideradas estadisticamente significativas diferencias en el valor de P < 0.05. Se
construyeron las curvas de supervivencia y supervivencia libre del punto final combinado por el método
de Kaplan-Meier, y se compararon por el log-rank test. Se realiz6 un analisis de regresion de Cox, para
evaluar el prondstico del CA 125, con modelos ajustados para variables de riesgo recomendadas (CF,
NT-proBNP y distancia recorrida en el TM6M) asi como para la estratificacién de riesgo en bajo,
intermedio y alto. Un analisis de caracteristicas operativas del receptor (COR) fue efectuado para
seleccionar el punto de corte de CA 125, asi como de NT-proBNP y TnTas para identificar pacientes
con probabilidad de sufrir un evento del punto final combinado a 24 meses.

Todos los anélisis estadisticos fueron realizados con el programa SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Il).

Capitulo 2
Descripcion de la investigacion
Resultados

En el periodo de tiempo entre enero de 2017 y enero de 2020, se incluyeron 65 pacientes con diagnostico
HAP en un consultorio especifico del Instituto de Cardiologia de Corrientes Juana Francisca Cabral.
Del total de pacientes, se excluyeron 2 por presentar diagndstico de neoplasias (cancer de colon, cancer
de pulmon), un paciente por datos incompletos, y en 2 pacientes no se puedo completar el seguimiento.

Por lo tanto, para el analisis final se incluyeron 60 pacientes. (Grafico 27)
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Grafico 27. Flujograma de pacientes
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Abreviaturas: HAP hipertension arterial pulmonar

Caracteristicas generales de la poblacion

Fueron incluidos en el estudio 60 pacientes con una edad media de 49.7+17.3 afios y 51 (85%) eran

mujeres.

La etiologia de la HAP predominante fue la idiopatica (HAPI), seguida por la HAP asociada a
enfermedad del tejido conectivo. (Grafico 28)

Grafico 28. Etiologia de la hipertension arterial pulmonar
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m HAPI = HAP-ETC = HAPI-CC = HAP-VIH HPoP

Abreviaturas: HAPI hipertensién arterial pulmonar idiopatica, HAP-ETC hipertension arterial
pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo, HAP-CC asociada a cardiopatias congénitas,

HAP-VIH asociada a virus de la inmunodeficiencia humana, HPoP hipertension portopulmonar.

El sintoma predominante al momento del diagndstico de HAP fue la disnea, y también al momento del
ingreso al estudio, hallandose la mayoria de los pacientes en clase funcional Il-111 (OMS) (Grafico 29)

Gréfico 29. Clase funcional (OMS) al momento del ingreso al estudio
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Abreviaturas: CF clase funcional

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas al diagndstico mediante cateterismo cardiaco derecho
fue de 1.6+0.8 afios, y el tiempo medio desde el diagnostico al ingreso al estudio fue de 34.9+31.9

meses.

En relacion a las variables ecocardiograficas, casi todos los pacientes presentaban dilatacion de las
cavidades cardiacas derechas, un tercio presentaba derrame pericardico, y casi el 40% deterioro de la
funcion sistolica del ventriculo derecho, con un TAPSE de 16.5+5.3 mm y una presion sistdlica
pulmonar estimada por ecocardiografia de 77.8+23.9 mmHg.

La estratificacion de riesgo de los pacientes con HAP en nuestro estudio mostr6 que un tercio se hallaba
en situacion de riesgo alto, y la mayoria en situacién de riesgo intermedio. (Grafico 30)

Gréfico 30. Estratificacion de riesgo
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En relacion con la terapia especifica, casi todos los pacientes se encontraban con tratamiento combinado
(82.3%) con al menos 2 drogas para HAP. La combinacién mas utilizada fue un antagonista del receptor
de endotelina asociada a un inhibidor de fosfodiesterasa 5. Prostanoides parenterales fue utilizado en el
21.7% de los pacientes. (Grafico 31y 32)

Gréfico 31. Numero de drogas vasodilatadoras especificas utilizadas para el tratamiento de la

hipertension arterial pulmonar
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Gréfico 32. Drogas vasodilatadoras especificas utilizadas para el tratamiento de la hipertensién

arterial pulmonar
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Abreviaturas: ARE antagonista del receptor de endotelina, eGCs estimulante de la guanilato ciclasa
soluble, IFD5 inhibidor de fosfodiesterasa 5, Pg Inh prostanoide inhalatorio, Ag receptor Pg agonista

del receptor de prostacicilina, Pg prostaglandina, CA calcioantagonista

Todas las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 8

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacién (n 60)

Variables Poblacién (n 60)
Sexo femenino, n (%) 51 (85)
Edad, afios +DE 49.7+17.3
Peso, KgxDE 65.3+14.5
Altura, cm+DE 158+20.7
Tension arterial sistélica, mmHg+DE 118.6+£19.7
Tensién arterial diastélica, mmHg+DE 72.6+11.2
Frecuencia cardiaca, I/minDE 80.6+12.1
Frecuencia respiratoria, ¢/mintDE 16.5+£2.8
Sincope, n (%) 11 (18.3)
Insuficiencia cardiaca derecha, n (%) 15 (25)
Clase funcional actual (OMS), n (%)

I 6 (10)

I 26 (43.3)

1 26 (43.3)

Y 2(3.3)

Etiologia de la Hipertension arterial pulmonar, n (%)
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Idiopética 22 (36.7)

Asociada a enfermedad del tejido conectivo 20 (33.3)
Asociada a cardiopatia congénita 14 (23.3)
Asociada a VIH 3(5)
Hipertension portopulmonar 1(1.7)

Variables ecocardiogréficas

Dilatacién cavidades derechas, n (%) 55 (91.7)
Derrame pericardico, n (%) 20 (33.3)
Deterioro funcion del ventriculo derecho, n (%) 23(38.3)
TAPSE, mm+DE 16.5+5.3
Presion sistolica pulmonar estimada, mmHg+DE 77.8£23.9
Test de marcha de seis minutos, metrostDE 370+117

Variables hemodinamicas

Presion arterial pulmonar sistélica, mmHg+DE 82.5+23.7
Presion arterial pulmonar diast6lica, mmHg+DE 32.7+12.5
Presion arterial pulmonar media, mmHg+DE 51.5+£15.2
Presion arterial de oclusién pulmonar, mmHg+DE 8.5+2.5
Presion de auricula derecha, mmHg+DE 8.7+45
Gasto cardiaco, I/min+DE 5.0+£3.2
indice cardiaco, I/min/m?+DE 2.7+0.8
Resistencia vascular pulmonar, unidades Wood+DE 9.3+4.9
Volumen sistélico, ml+=DE 54.6+15.2

Saturacién venosa mixta de oxigeno, %+DE 63.3+7.5



Estratificacidn de riesgo, n (%)

Bajo 14 (23.3)
Intermedio 26 (43.3)
Alto 20 (33.3)

NUmero de drogas especificas, n (%)

0 2(3.3)
1 9 (15)
2 32 (53.3)
3 17 (28.3)

Drogas especificas, n (%)

Antagonista del receptor de endotelina 49 (81.7)
Estimulante de la guanilato ciclasa soluble 1(1.7)
Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 55 (91.7)
Prostanoide inhalatorio 3(5)
Agonista del receptor de prostaciclina 2 (3.3)
Prostanoide parenteral 13 (21.7)
Calcioantagonista 4(6.7)

Abreviaturas: DE desvio estandar, VIH virus de la inmunodeficiencia humana, excursion sistolica del

anillo tricuspideo

Biomarcadores

En los 60 pacientes incluidos, se analizaron CA 125, NT-proBNP y troponina T de alta sensibilidad.

La media y mediana de los biomarcadores analizados se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Niveles hallados de biomarcadores analizados

Biomarcador MediatDE Mediana, rango
intercuartil (RIC) 25-75

CA 125 (U/ml) 183.5+293 34 (16.2-312.75)
NT-proBNP (pg/ml) 1132.75+1655.61 384.50 (168-1841)
TnTas (ng/l) 20.18+14.4 15 (8.2-24.75)

Abreviaturas: DE desvio estandar, CA 125 antigeno carbohidrato 125, NT-proBNP porcién amino

terminar del propéptido natriurético cerebral, TnTas troponina T de alta sensibilidad

Seguimiento

En un seguimiento medio de 16.7£9.10 meses, la incidencia del punto final combinado de
muerte/hospitalizacion/empeoramiento de la hipertension pulmonar fue 41.7% (25 pacientes).

Los pacientes que experimentaron el punto final combinado comparados con aquellos que no lo
presentaron, tuvieron predominantemente HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo (68
vs.8.6%, p<0.0001), mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca derecha al momento de ingresar al
estudio (56 vs. 2.9%, p<0.0001), con menor tension arterial sistémica sistélica (111.2+21.1 vs.
124.0£16.9, p=0.012) y diastolica (68.9+£9.3 vs. 75.3+11.8, p 0.028) y estaban en clase funcional mas
avanzada (CF I11-1V 88 vs 17.6%, p<0.0001).

En el estudio ecocardiogréafico, los pacientes con eventos tenian méas proporcion de cavidades derechas
dilatadas (100 vs. 85.7%, p=0.048), funcion deteriorada del ventriculo derecho (80 vs 8.6% p<0.0001)
y menor TAPSE (12.5£4.1 vs. 19.4£4.1 mm, p<0.0001).

La capacidad de ejercicio, evaluada mediante el test de marcha de seis minutos, mostro que los pacientes
gue sufrieron el punto final combinado caminaron una distancia significativamente menor en

comparacion con aquellos sin eventos (263.6+101.3 vs. 446.8+47.4 metros, p<0.0001).

En relacion a las variables hemodindmicas, si bien los sujetos con y sin eventos no presentaron
diferencias en la presion arterial pulmonar, ni presion wedge, aquellos con eventos tuvieron mayor
presion de auricula derecha (12.7+3.5 vs. 5.9+2.6 mmHg, p<0.0001), mayor resistencia vascular
pulmonar (12.6+4.7 vs. 6.8+3.4 unidades Wood, p<0.0001), menor indice cardiaco (2.1+0.4 vs. 3.2+0.8
I/min/m2, p<0.0001) y volumen sistélico (45+14 vs 61+ 12 ml, p<0.0001).
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Los tres biomarcadores analizados estaban significativamente méas elevados en los pacientes que
presentaron el punto final combinado, CA 125 (409.56+346 vs. 22.06+12.0 U/ml p<0.0001), NT-
proBNP (2363+1993.57 vs. 253.94+207.65 pg/ml p<0.0001) y TnTas (30.4+15.5 vs. 12.8+7.6 ng/l

p<0.0001).

La comparacién de variables entre los pacientes que presentaron y no el punto final combinado, se

describe en la Tabla 10.

Tabla 10. Comparacion de la poblacion con y sin el

punto final

muerte/hospitalizacion/empeoramiento de la hipertension pulmonar

Variable

Edad, aflos+DE

Sexo masculino, n (%)

Sincope, n (%)

Insuficiencia cardiaca derecha, n (%)
Tension arterial sistélica, mmHg+DE
Tension arterial diastélica, mmHg+DE
Frecuencia cardiaca, I/minzDE

Clase funcional II-1V, n (%)

Etiologia de la Hipertension arterial

pulmonar, n (%)
Idiopatica

Asociada a enfermedad del tejido

conectivo

Asociada a cardiopatia congénita
Asociada a VIH

Hipertension portopulmonar

Variables ecocardiogréficas

Sin PFC (n 35)

46.6+18
5 (14.3)
4 (11.4)
1(2.9)
124.0+16.9
75.3+11.8
79.6+12.4

6 (17.1)

17 (48.6)

3(8.6)

13 (37.1)
1(2.9)

1(2.9)

Con PFC (n 25)

53.9+15.7
4 (16)

7 (28)
14 (56)
111.2421.1
68.9+9.3
81.8+11.8

22 (88)

5 (20)

17 (68)

1(4)

2 (8)

p

ns

ns

ns

<0.0001

0.012

0.028

ns

<0.0001

<0.0001

combinado de
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Dilatacién cavidades derechas, n 30 (85.7) 25 (100) 0.048

(%)
Derrame pericérdico, n (%) 2 (5.7) 18 (72) <0.0001
Deterioro funcion del ventriculo 3(8.6) 20 (80) <0.0001

derecho, n (%)

TAPSE, mm+DE 19.4+4.1 12.5+4.1 <0.0001
Test de marcha de seis minutos, metrostDE 446.8+47.4 263.6+101.3 <0.0001
Variables hemodinamicas ns

Presion arterial pulmonar sistolica, 79.4+26.6 87.0+18 ns

mmHg+DE

Presion arterial pulmonar diastélica, 30.9+12.5 35.4+12.3 ns

mmHg+DE

Presion arterial pulmonar media, 49.4+17.2 54.4+11.6 ns

mmHg+DE

Presion arterial de  oclusion 8.5+2.4 8.4+2.8 ns

pulmonar, mmHg+DE

Presion de auricula derecha, 5.9+2.6 12.7+3.5 <0.0001
mmHg+DE

indice cardiaco, L/min/m2+DE 3.2+0.8 2.1+0.4 <0.0001
Resistencia  vascular  pulmonar, 6.8+3.4 12.6+4.7 <0.0001

unidades Wood+DE
Volumen sistélico, ml+=DE 61+12 45+14 <0.0001

Saturaciéon  venosa mixta de 67.6+£3.6 57.3t7.6 <0.0001

oxigeno, %+DE
Estratificacion de riesgo, n (%) <0.0001

Bajo 14 (40) 0



Intermedio 21(60) 5(20)

Alto 0 20 (80)
NUmero de drogas especificas, n (%) <0.0001
0 2(5.7) 0
1 9 (25.7) 0
2 21 (60) 11 (44)
3 3(8.6) 14 (56)

Biomarcadores

Antigeno carbohidrato 125, 22.06+12.0 409.56+346 <0.0001
U/ml+DE
NT-proBNP, pg/mi+DE 253.94+207.65 2363+1993.57 | <0.0001
Troponina T de alta sensibilidad, 12.8+7.6 30.4+15.5 <0.0001
ng/I+DE

Abreviaturas: PFC punto final combinado, DE desvio estandar, VIH virus de la inmunodeficiencia
humana, excursion sistélica del anillo tricuspideo, NT-proBNP porcién amino terminal del pro-péptido

natriurético tipo B

Biomarcadores y su relacién con eventos en el sequimiento

La incidencia del punto final combinado de muerte/hospitalizacién/empeoramiento de la hipertension

pulmonar fue 41.7%.

El rea bajo la curva COR de CA 125 para la prediccion del punto final combinado fue de 0.98+0.02
(error estandar) (1C95% 0.94-1.00, p<0.0001) y el punto de corte seleccionado de 70 U/ml mostr6 una
sensibilidad de 96% y especificidad de 100%.

El area bajo la curva COR de NT-proBNP para la prediccion del punto final combinado fue de
0.98+0.02 (error estandar) (1C95% 0.95-1.00, p<0.0001) y el punto de corte seleccionado de 450 pg/ml

mostrd una sensibilidad de 96% y especificidad de 89%.
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El area bajo la curva COR de TnTas para la prediccion del punto final combinado fue de 0.84+0.05
(error estandar) (1C95% 0.74-0.94, p<0.0001) y el punto de corte seleccionado de 14 ng/l mostré una
sensibilidad de 88% y especificidad de 66%. (Grafico 33)

Gréfico 33. Curva COR de biomarcadores
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Abreviaturas: CA 125 antigeno carbohidrato 125, NT-proBNP porciéon amino terminal del péptido

natriurético cerebral, TnTas troponina T de alta sensibilidad

Determinacion de CA 125 vy su relacidn con eventos clinicos

Niveles superiores al punto de corte de CA 125, se detectaron en 24 (40%) casos, con una concentracion
de CA 125 medio de 425.75+ 343.65 U/ml, mientras que en el grupo por debajo del punto de corte los
niveles fueron 22.03+11.88 U/ml.

El grupo con CA 125 >70 U/ml, comparado con el resto fue de mayor edad (55.1+14.8 vs 46.0+18.1
afios, p 0.04), con mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca derecha (58.3 vs. 2.8%, p<0.0001), y
menor tension arterial sistolica (112.1+21.0 vs. 123.0+£17.7 mmHg, p 0.03).

La mayor proporcion de pacientes con CA 125 >70 U/ml pertenecian al subgrupo de HAP asociada a
enfermedad del tejido conectivo, con un perfil de alto riesgo y con tratamiento especifico combinado.
En este grupo de pacientes se observo en el ecocardiograma méas derrame pericardico (70.8 vs. 8.3%,
p<0.0001), menor TAPSE (12.5+4.2 vs. 19.2+4.2 mm, p 0.03), y mayor deterioro de la funcion
ventricular derecha (79.2 vs. 11.1%, p<0.0001).
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Respecto al perfil hemodinamico, no se hallaron diferencias en relacion a la presion arterial pulmonar

ni con la presion arterial de oclusién pulmonar, sin embargo, los pacientes con CA 125 >70 U/ml

presentaron valores mas elevados de presidon de auricula derecha (12.9£3.4 vs. 5.9+2.5 mmHg, p

<0.0001) y de resistencia vascular pulmonar (12.7+4.7 vs. 7.0+£3.5 unidades Wood), asi como valores

menores de indice cardiaco (2.1+0.5 vs. 3.2+0.8, p <0.0001) y saturacidn venosa mixta de oxigeno

(57.0£7.7 vs. 67.4+3.6%, p<0.0001).
Los resultados se describen en la tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas de la poblacion en relacion con los valores de corte de CA 125
Con CA 125 ConCA125>70 p

Variable

Edad, aflos+tDE

Sexo masculino, n (%)

Sincope, n (%)

Insuficiencia cardiaca derecha, n (%)
Tension arterial sistélica, mmHg+DE
Tension arterial diastélica, mmHg+DE
Frecuencia cardiaca, I/minzDE

Clase funcional II-1V, n (%)

Etiologia de la Hipertension arterial

pulmonar, n (%)
Idiopatica

Asociada a enfermedad del tejido

conectivo

Asociada a cardiopatia congénita
Asociada a VIH

Hipertension portopulmonar

Variables ecocardiograficas

<70 U/ml (n36)  U/ml (n 24)

46.0+18.1
6 (16.7)

5 (13.9)
1(2.8)
123.0+17.7
74.8+11.9
80.1+12.5

7 (19.4)

18 (50)

3(8.3)

13 (36.1)
1(2.8)

1(2.8)

55.1+14.8
3 (12.5)

6 (25)

14 (58.3)
112.1+21.0
69.3+.3
81.2+11.6

21 (87.5)

4 (16.7)

17 (70.8)

1(4.2)

2 (8.3)

0.04

ns

ns

<0.0001

0.035

ns

ns

<0.0001

<0.0001

84



Dilatacién cavidades derechas, n 31 (86.1) 24 (100) 0.057

(%)
Derrame pericérdico, n (%) 3(8.3) 17 (70.8) <0.0001
Deterioro funcion del ventriculo 4 (11.1) 19 (79.2) <0.0001

derecho, n (%)
TAPSE, mm+DE 19.2+4.2 12.5+4.2 0.035
Test de marcha de seis minutos, metrostDE = 445.2+47.7 258.4+99.9 <0.0001

Variables hemodinamicas

Presion arterial pulmonar sistolica, 79.4+26.2 87.4+18.7 0.035
mmHg+DE

Presion arterial pulmonar diast6lica, 31.1+12.5 35+12.4 ns
mmHg+DE

Presion arterial pulmonar media, 49.7+17.0 54.2+11.8 ns
mmHg+DE

Presion arterial de oclusion 8.6+£2.5 8.2+2.6 ns

pulmonar, mmHg+DE

Presion de auricula derecha, 5.9+2.5 12.9+3.4 <0.0001
mmHg+DE

indice cardiaco, I/min/m2+DE 3.240.8 2.1+0.5 <0.0001
Resistencia  vascular  pulmonar, 7.0+£3.5 12.7+4.7 <0.0001

unidades Wood+DE
Volumen sistélico, ml+=DE 60.3+13.2 46.1+14.2 <0.0001

Saturaciéon venosa mixta de 67.4+3.6 57.0£7.7 <0.0001

oxigeno, %+DE
Estratificacion de riesgo, n (%) <0.0001

Bajo 14 (38.9) 0



Intermedio 22 (61.1) 4 (16.7)

Alto 0 20 (83.3)
NUmero de drogas especificas, n (%) <0.0001
0 2 (5.6) 0
1 9 (25) 0
2 22 (61.1) 10 (41.7)
3 3(8.3) 14 (58.3)

Biomarcadores

NT-proBNP, pg/mi+DE 255.6+204.9 2448.4+1989.2  <0.0001
Troponina T de alta sensibilidad, 12.9+7.5 31.0£15.5 <0.0001
ng/I+DE

Abreviaturas: PFC punto final combinado, DE desvio estandar, VIH virus de la inmunodeficiencia

humana, excursion sistdlica del anillo tricuspideo, NT-proBNP porcién amino terminal.

Durante el periodo de seguimiento se registraron 16 muertes (26,7%) y 25 puntos finales combinados
(41.7%). En los grupos con CA 125 >70 y <70 U/ml, la supervivencia acumulada a 24 meses fue 15,3
vs 97,2% (log rank test p<0,0001) y la supervivencia libre del punto final combinado fue 0 vs 97,2%
(log rank test p<0,0001). (Graficos 34 y 35)
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Grafico 34. Supervivencia acumulada (24 meses) en los grupos con CA 125>70 y <70 U/ml
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Grifico 35. Supervivencia libre del punto final combinado en los grupos con CA 125 >70 y <70
U/ml
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En el modelo proporcional de Cox, la presencia de CA 125 >70 U/ml se asocié con un incremento del
riesgo del punto final combinado (HR=106,95, 1C95%=13,55-843,99, p<0,0001). El valor pronéstico
independiente persistié después del ajuste para los indicadores prondsticos recomendados (clase

funcional, distancia recorrida en el test de marcha de 6 minutos y NT-proBNP) con un HR=106,95,
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1IC95%=13,55-843,99, p<0,0001, asi como segun la estratificaciéon de riesgo basal (HR=106,25,
1C95%=10,48-1077,31, p<0,0001)

Correlaciéon de CA 125 con marcadores pronésticos en hipertension arterial pulmonar

La concentracion media de CA 125 fue 183.52+293.09 U/ml, mediana de 34.00 U/ml, intervalo
intercuartilo 25-75% de 16.25-312.75, rango 8.00-1612 U/ml.

Correlacion de CA 125 con pardmetros ecocardiograficos

La correlacion de CA 125 con el TAPSE fue negativa moderada (Rho de Spearman -0,639, p<0,0001)
(Grafico 36)

Los niveles de CA 125 de acuerdo con la presencia o ausencia de indicadores de disfuncién del
ventriculo derecho se muestran en la tabla 12.

El CA 125 fue mayor en presencia de dilatacion y disfuncién del ventriculo derecho, asi como en

presencia de derrame pericardico.

Grafico 36. Correlacion de CA 125 con TAPSE
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Abreviaturas: CA 125 antigeno carbohidrato 125, TAPSE excursion sistdlica del anillo tricuspideo
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Tabla 12. Niveles de CA 125 (U/ml) segun la presencia o ausencia de indicadores

ecocardiograficos de disfuncidn del ventriculo derecho

Variable Ausente Presente p

Dilatacion de 17.20+10.35 198.64+301.75 <0.0001
ventriculo derecho

Derrame pericardico 91.204+200.437 368.15+361.19 <0.0001

Disfuncion del 77.69+153.143 501.00+£379.89 0.001
ventriculo derecho

Correlacion de CA 125 con parametros hemodinamicos

La correlacion entre CA 125 y parametros hemodindmicos se detalla en la tabla 13 y se muestra en los
graficos 37, 38, 39 y 40. Esta correlacion fue positiva baja con la presion arterial pulmonar sistolica y
media, positiva moderada con presion de auricula derecha y resistencia vascular pulmonar, negativa

moderada con gasto cardiaco, indice cardiaco, volumen sistdlico y saturacion venosa mixta.

Tabla 13. Correlacion de CA 125 con parametros hemodinamicos

Variable Rho de p Interpretacion
Spearman

Presion arterial pulmonar sistélica 0.273 0.036 Correlacion positiva baja

Presion arterial pulmonar diastélica 0.170 0.197 No significativa

Presion arterial pulmonar media 0.260 0.045 Correlacion positiva baja

Presion arterial de oclusion pulmonar -0.085 0.517 No significativa

Presion de auricula derecha 0.677 <0.0001 Correlacion positiva moderada
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Indice cardiaco -0.617
Resistencia vascular pulmonar 0.639
Volumen sistolico -0.413
Saturacién venosa mixta de oxigeno -0.640

<0.0001 Correlacion negativa

moderada

<0.0001 Correlacion positiva moderada

0.001 Correlacion negativa
moderada

<0.0001 Correlacion negativa
moderada

Graéfico 37. Correlacion de CA 125 con presion de auricula derecha
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Grafico 38. Correlacion de CA 125 con resistencia vascular pulmonar

90



] p<0,0001

1500

10004

CA 125 (U/ml)

500

T T T T T T
0 5 10 15 20 25

Resistencia vascular pulmonar (unidades Wood)

Gréfico 39. Correlacion de CA 125 con indice cardiaco
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Grafico 40. Correlacion de CA 125 con volumen sistélico
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La capacidad funcional se evaluo a través de la clase funcional de la OMS vy la distancia recorrida en

metros en el test de marcha de seis minutos.

Los niveles de CA 125 se incrementaron a medida que la clase funcional empeor6, con valores de 1 a

4 de 13.17+6.94; 50.54+94.26, 268.54+226.02 y 1318.00+415.78 (ANOVA p<0.0001) (Grafico 37)

El CA 125 tuvo una correlacion negativa alta con la prueba de caminata de 6 minutos (Rho de Spearman

-0.789, p<0.0001). (Gréfico 38)

Grafico 37. Correlacion de CA 125 con la clase funcional
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Grafico 38. Correlacion de CA 125 con el test de marcha de seis minutos
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Correlacion de CA 125 con biomarcadores

El CA 125 tuvo una correlacion positiva alta con NT-proBNP (Rho de Spearman 0.827, p<0.0001) y
positiva moderada con TnTas (Rho de Spearman 0.626, p<0.0001) y positiva (Gréficos 41 y 42)

Graéfico 42. Correlacion de CA 125 con NT-proBNP
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Gréfico 42. Correlacion de CA 125 con Troponina T de alta sensibilidad
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Discusién

En esta poblacion de pacientes con hipertension arterial pulmonar, el antigeno carbohidrato 125 fue un
predictor independiente de mortalidad, hospitalizacion y empeoramiento de la hipertension pulmonar.
Su elevacion en plasma se asocié a resultados adversos, presentando una correlacién con marcadores
de riesgo bien establecidos, clinicos, ecocardiograficos, hemodinamicos, de capacidad de ejercicio y

también con otros biomarcadores.
Caracteristicas de la poblacién

Los pacientes incluidos en este estudio fueron mayoritariamente adultos jovenes y con amplio
predominio del sexo femenino, un perfil demografico similar a la poblacion de HAP en el registro
argentino RECOPILAR publicado recientemente (Echazarreta et al., 2021), aunque mas afiosa que en
el registro argentino de Talavera y col, de 2014 (Talavera et al., 2014). Seguramente estas diferencias
tengan relacion con la transicién demografica a la que estamos asistiendo en HAP, donde el diagndstico
de esta condicion en registros contemporaneos se realiza en pacientes mas afiosos. La edad y la amplia
predominancia del sexo femenino de nuestra poblacion también estan en concordancia con otros
registros latinoamericanos que dieron a conocer sus datos recientemente, y es mas joven que la de

registros europeos (Valverde et al, 2018) (Hoeper et al., 2016).

En relacion con la etiologia, el grupo predominante es la HAP idiopética, un dato que sistematicamente
se repite en todos los registros tanto de paises desarrollados como en aquello en vias de desarrollo como
el nuestro y otros paises latinoamericanos. El segundo grupo en frecuencia, un tercio de la poblacién en
este estudio correspondi6 a la HAP asociada a la enfermedad del tejido conectivo. En este aspecto,

difiere del RECOPILAR, donde el segundo grupo en frecuencia fue la HAP asociada a cardiopatias
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congénitas y coincide con otros registros latinoamericanos como el brasilero (Alves et al., 2015), asi
como con registros norteamericanos (Badesch et al., 2010b; Benza et al., 2012; Frost et al., 2011b) y
europeos (Hoeper et al., 2015). Esta diferencia con el registro nacional se relaciona probablemente a
que el estudio fue llevado a cabo en un centro de derivacion para HAP como es el Instituto de

Cardiologia de Corrientes.

Un dato de suma relevancia es el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de certeza
de HAP. Varios registros y ensayos clinicos han remarcado la importancia de un diagnéstico precoz. El
diagnostico temprano y oportuno puede reducir la incertidumbre emocional en los pacientes, disminuir
el uso de recursos sanitarios y permitir el tratamiento en etapas mas tempranas cuando las terapias
pueden ser méas efectivas, ademas de mejorar el pronéstico. Lamentablemente el diagnéstico de HAP
es sistematicamente tardio. Esta demora fue reportada ya en los primeros registros publicados a fines
de la década del 90, con un tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de 2 afios
(S. Rich et al., 1987). Lo mas inquietante es que retraso en el diagndéstico definitivo de HAP no se ha
modificado en registros contemporaneos, a pesar del tremendo avance en el conocimiento
fisiopatoldgico de esta entidad en los Ultimos 20 afios. De esta manera en registros de referencia que
utilizamos habitualmente para realizar comparaciones con datos propios, como el registro espafiol
(REHAP), la media de este tiempo fue de 2.2 afios (Escribano-Subias et al., 2012) y en el RECOPILAR
fue de 24+40 meses (Echazarreta et al., 2021). En este sentido, en esta pequefia poblacion de pacientes
el tiempo desde el inicio de los sintomas al diagnostico de certeza fue menor, de 1.6+0.8 afios,

probablemente relacionado al nivel mas alto de alerta para esta enfermedad en un centro de referencia.

El perfil de riesgo, al igual que en registros nacionales y regionales (Valverde et al., 2018) , mostro
pacientes mayoritariamente con un perfil de riesgo intermedio y por lo tanto con alta tasa de utilizacion

de terapia especifica combinada para HAP.
Caracterizacion fisiopatologica de la inflamacion con CA 125 en la hipertension arterial pulmonar

En las vias fisiopatolégicas involucradas el desarrollo de HAP, la via inflamatoria tiene un rol
fundamental tanto en el origen como en la perpetuacion de mecanismos que favorecen la disfuncion
endotelial, proliferacion e hipertrofia celular, fibrosis, trombosis, inhibicion de la apoptosis y

vasoconstriccion.

La via inflamatoria en HAP fue puesta en evidencia a través de la histopatologia que demostré infiltrado
inflamatorio mononuclear, nddulos linfoideos terciarios perivasculares, un estrecho vinculo entre las
enfermedades autoinmunes, el virus de la inmunodeficiencia humano y la infeccion por
esquistosomiasis, y niveles séricos elevados de citocinas proinflamatorias (como interleucina-1p,

interleucina-6), y citoquinas quimiotécticas, con capacidad de activar, y atraer diversas familias de
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leucocitos circulantes hacia sitios especificos en HAP (Huertas et al., 2020; Price et al., 2012; Tamura
etal., 2018).

Varios fueron los biomarcadores inflamatorios estudiados en HAP, muchos de ellos con potencial rol

en el pronostico de estos pacientes (Berghausen et al., 2019a)

El factor de crecimiento y diferenciacion-15 (GDF-15, por sus siglas en inglés), miembro de la
superfamilia del factor de crecimiento transformante (3, se encuentra relacionado con procesos de
diferenciacion, remodelado y reparacion celular. En HAPI se hallaron niveles elevados de GDF-15,
estando estrechamente relacionado a una enfermedad mas grave y peor prondstico en estos pacientes.
Ademas, se encontré que no se correlacionan con parametros hemodinamicos y si con NT-proBNP
(Nickel et al., 2008).

Otro biomarcador inflamatorio analizado en HAP es la proteina quimiotactica de monocitos-1, uno de
los mas relevantes y relacionado con activacion e infiltracion de monocitos y macréfagos. En HAP se
relaciond con el proceso inflamatorio y remodelado vascular, sin hallarse relacion con parametros

hemodinamicos ni prondstico (Deshmane, n.d.). (Hashimoto et al., 2004; Kimura et al., 2001)

También la galectina 3 es otro biomarcador relacionado con la inflamacion, neoplasias, insuficiencia
cardiaca y en HAP especificamente se hallaron valores elevados que se relacionaron con la fibrosis
vascular y cardiaca en estos pacientes, aunque no se encontrd correlacion entre galectina 3 y estructura
y parametros funcionales del VD (Calvier et al., 2016; Mazurek et al., 2017; Shen et al., 2019).

Se ha demostrado un nivel elevado de citoquinas circulantes en HAP, como manifestacion de los
fendmenos inflamatorios subyacentes en varios estudios que apoyan su rol en desarrollo y progresion
de esta entidad. Intereleuguina (1) 1B, IL-6 y factor de necrosis tumoral-a son citogquinas
proinflamatorias, producidas por monocitos, macréfagos y células endoteliales, que ademas de inducir
la proliferacion de fibroblastos y CML promueven microtrombosis. Humbert y col. demostraron que
los niveles de IL-6 tenian un impacto en la supervivencia de los pacientes con HAP; sin embargo, no
se correlacionaron con parametros hemodinamicos. Soon y col, hallaron resultados similares, evaluando
los niveles de IL-2, IL-6, I1L-8, IL-10 e 1L-12p70. De esta manera, se establece que las citoquinas y
quimioquinas, especialmente IL-1p e IL-6 estdn estrechamente relacionadas con la activacion del
sistema inmunitario, responsable de la actividad inflamatoria en HAP (Humbert et al., 1995; Prins et
al., 2018)(Soon et al., 2010)

En este contexto, junto con la congestion, se postula que uno de los principales estimulos para sintesis
y liberacion de CA 125 son las citoquinas inflamatorias. Nufiez y col. reportaron una correlacion

positiva entre galectina 3, 11-6 y factor de necrosis tumoral a en pacientes con insuficiencia cardiaca
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izquierda (Nufiez et al., 2015). En otro estudio de Nufiez y col. CA 125 se asocié con Il -6 y GDF-15
(NUfiez et al., 2020Db).

De esta manera, el incremento en plasma de CA 125, un biomarcador sencillo y de bajo costo,
contribuye a poner de manifiesto esta via fisiopatologica en la HAP, teniendo en cuenta que el dosaje
de otros biomarcadores inflamatorios evaluados en HAP son costosos y de dificil acceso en la practica

clinica diaria.

En nuestro estudio, por una cuestion de costos no fue posible evaluar otros marcadores inflamatorios
que avalen esta relacion. Sin embargo, existen marcadores indirectos que permiten inferir esta
interaccién, como el subgrupo de HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo, de reconocida
patogenia autoinmune e inflamatoria, fue el que mas prevalencia tuvo de CA 125 >70 U/ml, 70.8%, vs.
16.7% en HAPI.

Existen dos estudios, publicados en 2021, de Zhang y col. y Sahin y col. que evaluaron el CA 125 en
HAP, pero incluyeron s6lo pacientes con HAPI e HPTEC el primero (Zhang et al., 2021) y
exclusivamente HAPI el segundo (Sahin et al., 2021), por lo cual este nuestro estudio es el primero en

evaluar el CA 125 en HAP de diversas etiologias, como la asociada a enfermedad del tejido conectivo.
Caracterizacion clinica de la congestion con CA 125 en la hipertension arterial pulmonar

Ademas de la estimulacion a través de citoquinas inflamatorias, la congestion sistémica es el otro
mecanismo responsable de la elevacion de CA 125. La presion hidrostatica elevada, el estrés mecanico
y los estimulos inflamatorios en el contexto de la congestion pueden activar las células mesoteliales en

las superficies serosas, lo que lleva a la sobreproduccion y liberacion de CA 125 (Kumric et al., 2021b).

La presencia de congestion en HAP es de suma importancia, ya que esta manifestacion clinica es la
resultante de la claudicacion del ventriculo derecho con insuficiencia cardiaca derecha, principal causa
de muerte en HAP (Vonk Noordegraaf et al., 2017).

En nuestro estudio, los valores mas elevados de CA 125 se asociaron positivamente con insuficiencia
cardiaca derecha, derrame pericardico y valores mas altos de presion de auricula derecha en el
cateterismo cardiaco derecho, como manifestaciones clinicas de congestion. Existio también una
correlacion positiva con NT-proBNP, un marcador de estrés miocérdico, en este caso por incremento
de presiones en cavidades derechas y con la TnTas, relacionada con la injuria miocardica, potenciando

la relacion de este biomarcador con la congestion y la inflamacion.

Los primeros estudios que evaluaron esta asociacion fueron aquellos que analizaron este biomarcador

en pacientes con fallo cardiaco izquierdo, donde los niveles de CA 125 fueron sustancialmente mas
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elevados en individuos con derrames serosos y edema periférico que en aquellos sin estos signos de
sobrecarga de volumen (Llacer et al., 2018; Nufiez et al., 2011, 2014; Ndfez et al., 2021).

En una cohorte de 2949 pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca izquierda aguda, el derrame
pleural y la severidad de la insuficiencia tricuspidea, fueron los dos principales predictores
independientes de la elevacion de CA 125 (Mifiana et al., 2020). En otro estudio reciente en 191
pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca izquierda, CA 125 estuvo fuertemente asociado de
forma independiente con parametros intravasculares (didmetro de la vena cava inferior) y congestién

clinica (edema periférico y derrame pleural) (Llacer et al., 2021).

En hipertensién arterial pulmonar, la evidencia disponible del comportamiento del CA 125 como

marcador de congestion es mas limitada.

En 2021, Sahin y col (Sahin et al., 2021), en una poblacion de 40 pacientes con HAPI, hallaron una
asociacion positiva con la elevacion de CA 125 y marcadores de congestion como derrame pericardico
e incremento de la presion de auricula derecha. EI mismo afio, Zhang y col (Zhang et al., 2021), en una
cohorte de pacientes con HAPI e HPTEC encontraron esta misma asociacion.

Correlacion del CA 125 con marcadores prondsticos en hipertension arterial pulmonar

La estratificacion pronostica precisa de los pacientes con HAP es de suma importancia, para indicar el

tratamiento mas adecuado y modificar la historia natural de una enfermedad devastadora.

La mayoria de los marcadores prondsticos identificados en la HAP estan relacionados con la funcion
del ventriculo derecho. Estos incluyen pardmetros clinicos como la clase funcional, de capacidad de
gjercicio, como la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos; variables ecocardiograficas,
hemodinamicas y biomarcadores como el NT-proBNP marcador fundamentalmente de estrés parietal y

la TnTas, de dafio miocardico (Humbert et al., 2022).

En relacion con las variables ecocardiogréficas reconocidas como marcadores prondsticos en HAP y
que forman parte de la estratificacion de riesgo de esta condicién, CA 125, en nuestra poblacion
presentd correlacion con el TAPSE, dilatacion y disfuncion del VD, asi como con la presencia de
derrame pericérdico, es decir no solo con parametros de estructura y funcion del ventriculo derecho
sino también de congestion. Esta asociacion se describi6 en insuficiencia cardiaca izquierda en varios
estudios observacionales (Ghio et al., 2020). En HAP en los estudios de Zhang y col (Zhang et al.,
2021), hallaron una correlacion débil con el diametro de fin de diéstole del ventriculo derecho y la
presencia de derrame pericardico, con hallazgos similares por Sahin y col en pacientes con HAPI (Sahin
etal., 2021)
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Las variables hemodinadmicas con valor pronostico en HAP fueron analizadas en la totalidad de nuestros
pacientes y se asociaron de manera significativa con CA 125 > 70 U/ml, punto de corte de acuerdo a la
curva COR con mayor sensibilidad y especificidad para predecir el punto final combinado de
muerte/hospitalizacion/empeoramiento de la HP. La correlacion a su vez con este biomarcador fue
leve/baja con la presion arterial pulmonar media y no se encontrd correlacion con la presién wedge.
Estas variables, si bien tienen su relevancia en insuficiencia cardiaca izquierda, carecen de valor
pronostico en HAP. La correlacion en cambio fue moderada con la presion de auricula derecha, también
como manifestacion objetiva de congestion, indice cardiaco, volumen sistélico y saturacién venosa

mixta.

Estos resultados coinciden con los de Sahin y col (Sahin et al., 2021), que hallaron también una
correlacién entre CA 125 e indice cardiaco y presion de auricula derecha; Zhang y col (Zhang et al.,
2021), ademas de las variables clasicas, también hallaron una correlacion débil con la resistencia
vascular pulmonar y la saturacion venosa mixta de oxigeno. A diferencia de nuestro trabajo, no hallaron
correlacion con la presién arterial pulmonar media, y si con la presion wedge, sin embargo, estas

variables, no predicen riesgo en HAP.

A pesar de la subjetividad inherente a este sintoma, la clase funcional es uno de los marcadores mas
potentes en HAP para predecir pronostico. Se analizd la correlacién entre clase funcional (OMS),
observandose que los niveles de CA 125 se incrementan de manera significativa a medida que empora
la CF. Hallazgos similares que correlacionan la CF en pacientes con fallo cardiaco izquierdo fueron
extensamente valorados en estudios observacionales, mientras que en HAP, Sahin y col (Sahin et al.,

2021), demostraron la correlacion de este biomarcador con pacientes en CF 111-1V.

A pesar de sus limitaciones, relacionadas a una prueba submaxima, el test de marcha es una prueba
ampliamente conocida, reproducible y disponible que evalia de manera objetiva la capacidad de
gjercicio en pacientes con HAP, cuando se la correlacion6 con CA 125, tuvo una correlacion negativa
alta (-0.789). Los estudios de Sahin (Sahin et al., 2021)y Zhang en pacientes con HAPI y HAPI e

HPTEC, respectivamente reportaron similares resultados (Zhang et al., 2021)

Varios estudios vincularon las troponinas con mal prondstico de la HAP (Roy et al., 2014; Torbicki et
al., 2003). Hoy en dia no se la incluye dentro de los scores pronosticos clésicos de la HAP, sin embargo,
su importancia radica en el hecho de explorar una via fisiopatologica diferente como es la presencia de
injuria miocardica en pacientes con HAP, y se asocia de manera significativa con otros marcadores de
riesgo establecidos como la CF; TM6M, NT-proBNP y fundamentalmente sobrevida. Cuando
analizamos este biomarcador en nuestro estudio, su incremento estuvo asociado de manera significativa

con el punto final combinado, presentado una correlacién positiva moderada con CA 125.
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Este es el primer estudio que evalUa esta correlacidn, entre un marcador de dafio miocardico como la
troponina T de alta sensibilidad y un marcador inflamatorio y de congestién como el CA 125 en HAP.
La relevancia més alla que informan sobre procesos fisiopatoldgicos diferentes, ambos se asocian a
mayor riesgo cuando se elevan en pacientes con HAP, como qued6 demostrado en esta cohorte de

pacientes.

El NT-proBNP, un marcador fundamentalmente de estrés parietal ha sido extensamente evaluado en
pacientes con HAP. Hoy en dia es el biomarcador mas utilizado en esta enfermedad para predecir riesgo
tanto al momento del diagnoéstico como en el seguimiento, disfuncion del VD y eficacia del tratamiento
(Humbert et al., 2022). En nuestro estudio, ademas de estar elevado de manera significativa en aquellos

individuos que padecieron el punto final combinado, tuvo una correlacion positiva alta con CA 125.

Esta correlacion se objetivé también en pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda (Llacer et al.,
2018; Nufiez et al., 2014), como en HAPI e HPTEC (Sahin et al., 2021). (Zhang et al., 2021)

En relacion al CA 125 y NT-proBNP, a pesar de que la elevacion de ambos esta relacionada con
congestion, en estudios observacionales de insuficiencia cardiaca izquierda, sugieren que el NT-
proBNP es un biomarcador de congestion vascular, mientras que CA 125 de congestidn intersticial, de

alli su relevancia en HAP y fallo cardiaco derecho (Boorsma et al., 2020).(Nufiez et al., 2022)
Antigeno carbohidrato 125 y prondstico en HAP

En el presente estudio, encontramos que los niveles séricos de CA 125 se correlacionaron con todos los
marcadores de riesgo establecidos de HAP. Ademaés, CA 125>70 U/ml fue un predictor independiente

del punto final combinado de muerte/hospitalizacion y empeoramiento de la HAP.

Dos estudios del afio 2021 también establecieron esta relacién entre CA 125 y eventos adversos en el
seguimiento (Zhang et al., 2021), (Sahin et al., 2021). En nuestra cohorte de pacientes, incluimos
pacientes de diferentes subgrupos de HAP, por lo tanto, es la primera referencia de la asociacion de CA

125 con resultados adversos en pacientes con HAP de diferentes etiologias.

En comparacion con aquellos con CA 125 <70 U/ml, los pacientes con CA 125 > 70 U/ml presentaron
niveles séricos mas altos de NT-proBNP y TnTas, peores pardmetros ecocardiogréficos y

hemodinamicos, asi como peor CF y distancia recorrida en el TM6M.

En el modelo de Cox, CA 125 > 70 U/ml se asoci6 con un incremento significativo de muerte y
empeoramiento clinico, similar a los resultados observados en el estudio se Zhang y col (Zhang et al.,
2021) y estudios de insuficiencia cardiaca izquierda (NUfiez et al., 2014, 2020b), donde este

biomarcador también se asocié con resultados adversos.
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Por su estrecha relacion con inflamacion y congestién, CA 125 debe considerarse como un biomarcador
gue explora la via inflamatoria y traduce insuficiencia cardiaca derecha en HAP; de alli su importancia

crucial en el pronostico de esta enfermedad.

Capitulo 3

Limitaciones del estudio

El estudio actual tiene algunas limitaciones para considerar. La mas importante fue el tamafio de la
muestra relativamente pequefio y la falta de un grupo control sin HAP.

También, nuestra cohorte, incluyd exclusivamente pacientes con HAP (Grupo 1 de la clasificacion

clinica de HP), por lo que los resultados no son extrapolables a otros grupos de HP.

El periodo de seguimiento de dos afios puede considerarse corto. Por esta razon, existe la necesidad de

estudios de seguimiento mas prolongados con un mayor nimero de pacientes.

Conclusiones

El antigeno carbohidrato 125 fue un predictor independiente de mortalidad/hospitalizacion/

empeoramiento de la hipertension pulmonar.

El CA 125 se asocio significativamente con otras variables clinicas, de imagen, capacidad de ejercicio,
biomarcadores y hemodinadmicas de valor prondstico ya conocido y utilizadas para la estratificacion de

riesgo en pacientes con HAP.

El antigeno carbohidrato 125 puede ser utilizado en un modelo de prediccién prondstica, junto con
variables reconocidas como biomarcadores, test de caminata de seis minutos, hemodindmicas y
ecocardiogréaficas para identificar pacientes de mayor riesgo que pueden requerir un ajuste en el

tratamiento diurético, optimizacion de terapias vasodilatadoras pulmonares y vigilancia clinica cercana.
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Recomendaciones e implicancias clinicas

De acuerdo con lo expuesto, se puede afirmar que el antigeno carbohidrato 125 tiene varias ventajas
logisticas sobre otros biomarcadores que facilitan su transicion de la investigacion a la préactica clinica.
El CA 125 se ha utilizado de forma rutinaria durante mas de 30 afos, principalmente para el diagnéstico
y seguimiento de pacientes con cancer de ovario, y a diferencia de otros biomarcadores actualmente
limitados al campo de investigacion, el CA 125 esta ampliamente disponibles en la mayoria de los
laboratorios hospitalarios. También es un biomarcador que se mide siguiendo métodos estandarizados
y altamente reproducibles; su determinacion no es dependiente del tiempo de procesamiento, plasma o
suero. Finalmente, el costo de la evaluacion del CA 125 es significativamente menor que el costo de

otros biomarcadores en esta area de investigacion.

Igualmente existen algunos “vacios” en el conocimiento actual. En primer lugar, si bien es un
biomarcador conocido hace varias décadas, la fisiopatologia del incremento del CA 125 en la HAP no
es del todo conocido, recién en el ultimo afio se han publicado las primeras dos experiencias de su uso
en esta poblacién y este documento enriquece lo ya divulgado. La gran mayoria de la evidencia se
extrapola de los estudios de insuficiencia cardiaca izquierda, donde el conocimiento y experiencia es

mayor.

Finalmente, la utilidad clinica de esta glicoproteina para la estratificacion del riesgo y el seguimiento

debe confirmarse en estudios multicéntricos mas amplios.
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Capitulo 5
Anexos
Consentimiento informado para pacientes

Modelo de consentimiento informado para el paciente

Titulo: Nuevos biomarcadores en pacientes con hipertension arterial pulmonar: Rol prondstico del
Antigeno Carbohidrato 125

Responsable: Maria Lorena Coronel. Instituto de Cardiologia de Corrientes. Bolivar 1334. Cel:
3794403072

Objetivo del estudio: a Ud. se lo invita a participar en este estudio de investigacion clinica, debido a
que Ud presenta diagndstico de Hipertension Arterial Pulmonar, cuadro clinico que se caracteriza por
presentar alguno de los siguientes signos y/o sintomas: falta de aire; fatiga; cansancio; sensacion de
ahogo; dolor precordial; palpitaciones; hinchazon de los tobillos, entre otros.

Existen algunos estudios en insuficiencia cardiaca que demostraron que la elevacion de marcadores
llamados Péptido Natriurético Cerebral y Antigeno Carbohidrato 125 se asocian con la presencia de
congestion o retencion de liquidos, identificando de esta manera a pacientes de alto riesgo.

Por ello el proposito de este estudio es determinar si el valor de estos biomarcadores constituye una
herramienta Gtil para el prondstico y manejo de pacientes con su enfermedad en nuestro medio.

Por participar en este estudio Ud no recibira ningin beneficio adicional; pero el conocimiento obtenido
de su colaboracién podra beneficiar a otras pacientes que padezcan hipertension arterial pulmonar. Este
estudio es totalmente gratuito.

Procedimientos del estudio: si decide participar en este estudio, se realizardn los siguientes
procedimientos:

1. Se le pedira que lea, firme y anote la fecha en este formulario, luego que el médico le haya explicado
el estudio y una vez que sus preguntas hayan sido respondidas.

2. Se le realizara extraccion de 10 cc de sangre venosa por Unica vez que se almacenaran en el
laboratorio del Instituto de Cardiologia de Corrientes, durante al menos 3 afios.

Riesgos y molestias: los riesgos eventuales estan relacionados con la extraccion de sangre, los cuales
podrian consistir en hematoma o dolor en el sitio de puncién.

Ud no recibira ningln pago, ni otro tipo de compensacion por participar en este estudio.

Su participacion es voluntaria, y si Ud. no desea participar, tenga presente que esto no significa pérdida
del cuidado médico, al que todos tenemos derecho. Ud puede contactar a Maria Lorena Coronel ante

cualquier consulta que tenga respecto a este estudio.
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Confidencialidad: su consentimiento incluye también que los médicos responsables, revisen su historia
clinica de ser necesario. La informacion obtenida puede ser revelada a través de publicaciones médicas,

sin identificar a los participantes.

He leido y comprendido el presente formulario de consentimiento y mis preguntas han sido respondidas.
Se me ha explicado el objetivo del estudio de esta investigacion, los procedimientos, posibles riesgos y
beneficios. Por lo tanto, presto consentimiento voluntariamente a participar en este estudio de
investigacion.

Paciente, Nombre y apellido completos:

Firma: Fecha:

Testigo, Nombre y apellido completos:

Firma: Fecha:

Médico informante, Nombre y apellido completos:

Firma: Fecha:

Abreviaturas
angioTAC angiotomografia de tdrax
ARE antagonista del receptor de endotelina
BMPR?2 proteina morfogenética dsea tipo 2
BNP péptido natriurético cerebral tipo B
CA 125 antigeno carbohidrato 125
CC cardiopatia congénita
CCD cateterismo cardiaco derecho
CE célula endotelial
CF clase funcional
CML célula muscular lisa
DE desvio estandar
eGCS estimulante de la guanilato ciclasa soluble
EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Esq esquistosomiasis

ETC enfermedad del tejido conectivo

EVOP enfermedad venooclusiva pulmonar

FEVD fraccion de eyeccion del ventriculo derecho

FNT factor de necrosis tumoral

GC gasto cardiaco

HAP hipertension arterial pulmonar

HAPI hipertension arterial pulmonar idiopatica

HP hipertensién pulmonar

HPoP hipertension portopulmonar

HPTEC hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
IC insuficiencia cardiaca

IFDS5 inhibidor de fosfodiesterasa 5

Il interleuquina

IT insuficiencia tricuspidea

iv intravenoso

IVFSVD indice de volumen de fin de sistole del ventriculo derecho
IVS indice de volumen sistdlico

K+ potasio

NT-proBNP porcion amino terminal del pro-péptido natriurético cerebral
O oxigeno

OMS Organizacion Mundial de Salud

ON o&xido nitrico

PAOQP presion arterial de oclusion pulmonar
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PAP presion arterial pulmonar

PAPd presion arterial pulmonar diastélica
PAPM presion arterial pulmonar media

PAPs presion arterial pulmonar sist6lica

Pg prostanoides

Pgl2 prostaciclina

PVC presion venosa central

PW presién wedge

RNM(c resonancia nuclear magnética cardiaca
RVP resistencia vascular pulmonar

sc subcutaneo

TAPSE excursion sistolica del anillo tricuspideo
TECP test de ejercicio cardiopulmonar
TM6M test de marcha de seis minutos

TnTas troponina T de alta sensibilidad

UW unidades Wood

VD ventriculo derecho

VI ventriculo izquierdo

VIH virus de la inmunodeficiencia humana
Vo via oral

VO, pico consumo miocardico de oxigeno pico

VQ ventilacion perfusion
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Constancia Institucional de acceso a la fuente de informacién, otorgada por las

autoridades Institucionales donde se realizo6 la tesis

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DE CORRIENTES

“Juana Francisca Cabral”

CONCESIONARIO FUN.CA.CORR.
COMITE DE INVESTIGACIONES MEDICAS |
DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION
“DR. JOAQUIN GARCIA”

Corrientes, 25 de Septiembre de 2018

Dra Maria Lorena Coronel

S/D

A través de la presente se notifica que en la reunion Nro. 08-18 del 29/05/2018 el
{Comité de Investigacion Aprueba la siguiente documentacién presentada, y le recuerda que se deben
presentar Informes de avance y o final de acuerdo a las Normas del CIM:

Titulo: “Nuevos Biomarcadores en hipertensién arterial pulmonar: rol pronésticos del
antigeno carbohidrato 125"

Se deja constancia que si bien este es un Comité de Investigacién Institucional, cumple
con los requisitos de velar por los Principios Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos.

Sin otro particular, saludamos atentamente.

Bea. AR I A SalGARME BARGHER
Jefs deI Dpto. de Docenciz
# Izvestigacisn
ines da Tardioionie (o f
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