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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define como un grupo de
enfermedades caracterizadas por el aumento de las resistencias vasculares
pulmonares, que conduce a la insuficiencia respiratoria progresiva, al fracaso
del ventriculo derecho y finalmente a la muerte prematura. Es una
enfermedad rara, con una prevalencia baja (16 casos por millon de
habitantes), de origen desconocido, posiblemente multifactorial y muy
devastadora con una supervivencia del 68% a los 5 afios. La definiciéon de HP
es fundamentalmente hemodinamica, y viene determinada por la presencia de
una presion arterial pulmonar media en reposo por encima de 25 mmHg; el
promedio normal de la PAP media es 14 = 3 mmHg, con un limite superior
de 20 mmHg; los valores entre 21-24 mmHg tienen aun significado incierto,
los pacientes que presentan una presion arterial pulmonar en este rango
deben ser seguidos porque pueden desarrollar hipertension arterial pulmonar
, como ocurre en los pacientes con enfermedad del tejido conectivo o

tamiliares de los pacientes con HAP heredable.

Estos pacientes sufren un gran deterioro en su calidad de vida y aunque en
los ultimos tiempos se estan produciendo grandes avances en la
investigacién, con numerosos logros tanto en la etiopatogenia como en el
tratamiento y han proporcionado pequefias mejorias es necesario seguir,
hasta conseguir que el diagnodstico sea precoz, antes de que se produzcan
cambios iniciales y las presiones pulmonares comiencen a elevarse. El
diagnostico de la enfermedad se realiza todavia en el 70% de los casos es en

fase avanzada, con afectacion importante del ventriculo derecho y una clase

funcional 11T a IV de la OMS.

Los datos epidemiolégicos sobre la prevalencia de HP en general, ponen de
manifiesto que las causas mas frecuentes son la cardiopatia izquierda y las

enfermedades pulmonares, con mas del 80% de los casos seguidos por la

15




HAP con un 4% y la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica con un
0.5 %. La prevalencia estimada de HP por cualquier causa, menos
cardiopatia izquierda y enfermedades pulmonares, fue de 19.2 casos por
millon de habitantes adultos (casos/millén) y la incidencia acumulada de 4.6
casos/millén /afio. Analizando unicamente el subgrupo de pacientes con
HAP la prevalencia fue de 16 casos /millén y la incidencia acumulada de 3.7

casos/millén/afio.

La valoracién de la capacidad funcional es una herramienta clave en el
estudio de los pacientes con HAP. El grado de intolerancia al ejercicio tiene
importantes implicaciones pronosticas, tanto basales, porque ayuda a
determinar en gran medida la modalidad terapéutica, como a lo largo del
seguimiento permitiendo evaluar la respuesta al tratamiento. El estudio de la
capacidad de ejercicio de los pacientes con HAP se realiza mediante la
estimacion de la clase funcional, la prueba de 6 minutos marcha (POMM) y la

prueba de esfuerzo cardiopulmonar o ergoespirometria.

El treprostinil es un prostanoide triciclico bencidina con la suficiente
estabilidad quimica para administrarse a temperatura ambiente y esta
caracteristica permite la administracion del compuesto tanto por via
intravenosa, como por via subcutanea. La dosis 6ptima varia entre pacientes,
pero suele estar entre 20 y 80 ng / kg / min. Posee un efecto vasodilatador e
inhibidor de la agregacién plaquetaria y es usado en la hipertension arterial
pulmonar. La administracién de treprostinil subcutaineo ha mostrado ser
eficaz en estudios controlados a corto plazo en la mejoria de la tolerancia al
esfuerzo y la clase funcional. Existen pocos estudios que investiguen los
efectos del tratamiento a largo plazo en términos de mejoria clinica, perfil
hemodinamico y de supervivencia, cuando la administracion de treprostinil

subcutaneo de forma continua, constituye el primer tratamiento de eleccion.
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Objetivos

Valorar si el tratamiento con treprostinil subcutineo como primera linea de
tratamiento, mejora la tolerancia al ejercicio, la clase funcional y la
supervivencia en una poblaciéon de pacientes con HAP Grupo 1 de la

clasificacion clinica de HP.

Pacientes y metodologia

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se incluyeron a
todos los pacientes con HAP, idiopatica, heredable o asociada a
conectivopatias, la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana,
cardiopatias congénitas o el sindrome de aceite toxico, diagnosticados entre
Marzo de 1999 y Diciembre del 2012, y que recibieron tratamiento con
treprostinil subcutaneo como primera linea de tratamiento. Estos datos
pertenecen a un registro prospectivo llevado a cabo en la Unidad
Multidisciplinaria de HP del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.
En algunos pacientes y durante la evoluciéon se afnadié tratamiento oral

especifico para HAP.

Se realiz6 un analisis retrospectivo del efecto de treprostinil subcutaneo
sobre la P6MM, la clase funcional y distintos parametros analiticos,
ecocardiograficos y hemodinamicos a 6 meses, 1, 3 y 5 afios, asi como su

impacto sobre la supervivencia.

Se pretende validar si la eficacia a largo plazo de treprostinil (analogo estable
de prostaciclina), como primera linea de tratamiento en una cohorte de
pacientes con hipertension arterial pulmonar severa tiene repercusion sobre
la distancia recorrida en la POMM, la clase funcional, , la hemodinamica y la

supervivencia.
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Resultados

Entre el afio 1999 y 2008 se incluyeron 37 pacientes con HAP y tratamiento
con treprostinil subcutaneo; en 28 pacientes (75.7%) el tratamiento se inicié
antes del ano 2003. Las dosis maximas alcanzadas de treprostinil fueron de
38,2418 ng/kg/min. Del total de los pacientes, 20 (54.1%) eran mujeres y 17
(45.9%) eran hombres. La edad media era de 45 *11.6 afios. El diagnéstico
mas frecuente fue la HAP idiopatica. La supervivencia general (descrita como
ausencia de trasplante o muerte) de la muestra es del 89.2% el primer afio,
75.7% en el tercer afio y 70.3 % al 5 © afio. Los pacientes que mantienen el
tratamiento un minimo de 48 meses o el IMC 223 presentan menos
probabilidad de muerte o trasplante (HR=0.333; p=0.040). Existi6 una
mejorfa significativa en el P6MM, la clase funcional y los niveles de
bilirrubina y albumina a lo largo del primer afo de tratamiento. El

cateterismo de control mostré una mejoria significativa en el gasto cardiaco.
Conclusién:

El treprostinil subcutaneo como primera linea de tratamiento es una opcion
terapéutica en la HAP, habiendo demostrado su efecto beneficioso sobre la
tolerancia al ejercicio, la capacidad funcional, el perfil hemodindmico, el

estado nutricional y la supervivencia a largo plazo.

Palabras clave:

Hipertension arterial pulmonar, P6MM, supervivencia, seguimiento,

treprostinil.
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Introduction

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is defined as a group of diseases

y YP group

characterized by increased pulmonary vascular resistance, leading to

progressive respiratory failure, right ventricular failure and premature death

finally diseases. Is a multifactorial and very devastating rare disease with low
y y g

prevalence (16 cases per million inhabitants), of unknown origin, with a

survival of 68% at 5 years

The definition of PH is basically hemodynamic, and is determined by the
presence of a mean pulmonary artery pressure at rest above 25 mmHg;
average normal mean PAP is 14 = 3 mmHg, with an upper limit of 20
mmHg; 21-24 mmHg values have meaning still uncertain, patients with
pulmonary arterial pressure in this range should be followed because they can
develop pulmonary arterial hypertension (PAH), as occurs in patients with

connective tissue disease or family members of heritable PAH patients.

These patients suffer a significant deterioration in their quality of life and
even in recent times there have been major advances in research with many
achievements both in the pathogenesis and treatment and providing small
improvements, it’s necessary to further research, to get an early diagnosis,
before the initial changes and pulmonary pressures begin to rise. Diagnosis of
the disease is still performed in 70% of cases is at an advanced stage, with

significant involvement of the right ventricle and functional class 111 to IV of

WHO.

Epidemiological data on the prevalence of PH in general show that the most
common causes are left heart disease and lung disease, with more than 80%
of cases, followed by a 4% PAH and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension in 0.5 %. The estimated prevalence of PH for whatever reason,
excluding left heart disease and lung disease, is 19.2 cases per million adult

population (cases / million) and the cumulative incidence of 4.6 cases /
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million / vyear. Analyzing only the subgroup of patients with PAH,
prevalence was 16 cases / million and the cumulative incidence of 3.7 cases /

million / yeat.

The assessment of functional capacity is a key tool in the study of patients
with PAH. The degree of exercise intolerance has important prognostic
implications, both basal because it helps to largely determine the therapeutic
modality, and along the follow up allowing to evaluate the response to
treatment. The study of exercise capacity of patients with PAH is done by
estimating the functional class, 6-minute walking test (6MWT) and

cardiopulmonary exercise testing or ergospirometry.

Treprostinil is a tricyclic benzidine prostanoid with sufficient chemical
stability to be administered at room temperature and this feature it allows
compound administration both intravenously and subcutaneously. The
optimal dose varies among patients, but is usually between 20 and 80 ng / kg
/ min. It has a vasodilator and inhibitor of platelet aggregation and is used in
pulmonary arterial hypertension. The subcutaneous administration of
treprostinil has shown to be effective in improvement in exercise tolerance
and functional class in controlled short-term studies. There are few studies
investigating the effects of long-term treatment in terms of clinical
improvement, hemodynamic profile and survival, when the administration of

subcutaneous treprostinil continuously, is the first treatment of choice.

Objectives

Assess whether treatment with subcutaneous treprostinil as first-line
treatment, improves exercise tolerance, functional class and survival in a

population of patients with PAH Group 1 of the clinical classification of PH
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Patients and methodology

This is a retrospective observational study in which all patients with
idiopathic or heritable, associated with connective tissue, infection with HIV,
congenital heart disease or toxic oil syndrome diagnosed between March
1999 and December 2012 were included and were treated with subcutaneous
treprostinil as first-line treatment. These data are from a prospective registry
conducted in the Hospital Universitario 12 de Octubre (PH Multidisciplinary
Unit). In some patients specific oral treatment for PAH was added during

evolution.

A retrospective analysis of the effect of subcutaneous treprostinil on 6MWT,
functional class and different analytical parameters, echocardiographic and
hemodynamic at 6 months, 1, 3 and 5 years, and their impact on survival was

performed.

It is intended to validate whether the long-term efficacy of treprostinil (stable
prostacyclin analog) as first-line treatment in a cohort of patients with severe
pulmonary arterial hypertension has an impact on the walking distance

(6MWT), functional class, hemodynamics and survival

Results

Between 1999 and 2008, 37 patients with PAH and treatment with
subcutaneous treprostinil were included; in 28 patients (75.7%) treatment was
started before 2003. The maximum doses of treprostinil were reached 38.2 £
18 ng / kg / min. Of the total patients, 20 (54.1%) were female and 17
(45.9%) were men. The mean age was 45 = 11.6 years. The most frequent
diagnosis was idiopathic PAH. Overall survival (described as the absence of
transplantation or death) of the sample is 89.2% the first year, 75.7% in the

third year and 70.3% at the 5th year. Patients who maintained treatment a
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minimum of 48 months or BMI >23 have less chance of death or
transplantation (HR = 0.333; p = 0.040). There was a significant
improvement in 6MWT, functional class and levels of bilirubin and albumin
during the first year of treatment. Control catheterization showed significant

improvement in cardiac output.

Conclusion

Subcutaneous treprostinil as first-line treatment is a treatment option for
PAH, having demonstrated its beneficial effect on exercise tolerance,
functional capacity, hemodynamic profile, nutritional status and long-term

survival.

Keywords:

Pulmonary arterial hypertension, 6MW'T, survival, follow-up, treprostinil
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I DEFINICION DE
HIPERTENSION PULMONAR
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La hipertensiéon pulmonar (HP) se define como un grupo de enfermedades
caracterizadas por el aumento de las resistencias vasculares pulmonares, que
conduce a la insuficiencia respiratoria progresiva, al fracaso del ventriculo
derecho (VD) y finalmente a la muerte prematura. La definicion de HP es
fundamentalmente hemodinamica, y viene determinada por la presencia de
una presion arterial pulmonar (PAP) media en reposo por encima de 25
mmHg. Segin las revisiones mas recientes de los datos disponibles hasta el
momento, el promedio normal de la PAP media es 14 = 3 mmHg, con un
limite superior de 20 mmHg;( 1, 2) los valores entre 21-24 mmHg tienen ain
significado incierto, los pacientes que presentan una presiéon arterial
pulmonar ( PAP) en este rango deben ser seguidos porque pueden desarrollar
hipertensiéon arterial pulmonar ( HAP ) (por ejemplo, pacientes con
enfermedad del tejido conectivo o familiares de los pacientes con HAP
heredable (HAPH)(3). La antigua ampliacién de la definicién de HP por la
presencia de una PAP media durante el esfuerzo superior a 30 mmHg no esta
respaldada a la vista de los datos publicados, que objetivan que se pueden
alcanzar valores ampliamente superiores en individuos sanos (1). En el
Congreso Mundial de HP de Niza celebrado en el afio 2013, se elimina la
definicion de HP con una PAPm = 30 mmHg medida por cateterismo
derecho durante la realizaciéon de un ejercicio, ya que los datos publicados en
diversos trabajos realizados con controles sanos, un porcentaje bastante
importante, de hasta el 40% de los mayores de 50 afios y el 20% de los
menores de 50 afos, durante un ejercicio submaximo, alcanzaban niveles

superiores (2,4).

El término HAP describe hemodinamicamente a un grupo de pacientes en
los que la HP se caracteriza por la presencia de HP pre-capilar, definida por
una presion capilar pulmonar (PCP) =15 mmHg y resistencias vasculares

pulmonares (RVP) mayores de 3 unidades Wood (UW) y en ausencia de otras
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causas de HP precapilar como HP debida a enfermedades pulmonares, la
hipertension pulmonar tromboembolica créonica (HPTEC) u  otras
enfermedades raras (3). De acuerdo con varias combinaciones de PAP, PA
capilar pulmonar, el gasto cardiaco (GC), gradiente de presiéon diastélica
(DPG) y RVP. Las diferentes definiciones hemodinamicas de HP se
muestran en la Tabla 1, junto con su correspondiente clasificacion clinica en

la Tabla 2 (3,5).
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II CLASIFICACION DE LA
HIPERTENSION PULMONAR

29




30




Existen varias formas de clasificar la HP, las dos mas utilizadas son: la

clasificacion hemodinamica y la clinica.

1. CLASIFICACION HEMODINAMICA

La clasificacion de la HP desde el punto de vista hemodinamico sufrié un

cambio, en la reunién mundial celebrada en 2013, asi la HP se dividié desde

entonces en HP pre-capilar, post-capilar aislada o post-capilar con un

componente precapilar adicional, en funcién de los valores de la PCP, el

Definicion

PAPm

GC

PCP

GD

RVAP

Grupo clinico

HP

>25
mmHg

Normal

Todos

HP pre-
capilar

>25
mmHg

Normal,
Reducido o
Aumentado

<15
mmHg

>3UW

1. Hipertension
arterial pulmonar

3.HP debida a
enfermedad
pulmonar

4. HP
Tromboembdlica
cronica

5. HP por
mecanismos
multifactoriales

HP
postcapilar
aislada

HP
postcapilar
+
precapilar

>25
mmHg

Normal o
reducido

>15
mmHg

<7
mmHg

<3UW

2. HP debida a
enfermedad del
corazon
izquierdo

5. HP por
mecanismos
multifactoriales

>15
mmHg

>7
mmHg

>3UW

2. HP debida a
enfermedad del
corazon
izquierdo

5. HP por
mecanismos
multifactoriales

Tabla 1: Clasificacion hemodinamica de la HP.
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gasto cardiaco (GC), el gradiente transpulmonar (GT) o la diferencia entre la
PAPm y la PCP, el gradiente diastdlico (GD) o la diferencia entre las PAP
diastolica y la PCP vy las resistencias vasculares arteriolares pulmonares (RVP)

(Tabla 1).

En la practica clinica diaria es importante esta clasificacion por sus

implicaciones terapéuticas.
2. CLASIFICACION CLINICA

Se han propuesto varias clasificaciones clinicas. La tendencia de todas ellas
ha sido categorizar la HP en grupos con similitudes fisiopatolégicas,
presentacion clinica, prondstico y opciones terapéuticas, de esta manera es
posible disefiar o estandarizar protocolos y ensayos clinicos dirigidos tanto al

diagnéstico como al tratamiento en cada grupo.

En la primera conferencia internacional sobre HP celebrada en Ginebra
(Suiza) en 1973 se designaron sélo dos grupos: primaria y secundaria en
funcién de la ausencia o presencia de causas identificables. Veinticinco afios
mas tarde, en 1998, durante el segundo congreso mundial de HP en Evian
(Francia), se realiz6 una clasificacion formada por cinco categorias sobre la
que se han ido realizando modificaciones sucesivas, en Venecia (Italia) en
2003, en Dana Point (California) en 2008, en Niza (Francia) en el afio 2013 y
finalmente en 2015 acorde a las guias de practica clinica de las sociedades

europeas de cardiologia y sistema respiratorio en HP, la clasificacién actual.

Clasificacion de 1a OMS. 1973.

La clasificaciéon original fue establecida en Ginebra durante el primer
simposio internacional de la OMS sobre HP. En ella se designaron 2
categorias: Primaria o Secundaria dependiendo de la ausencia o presencia de

causas identificables. A su vez la HP primaria se dividi6 en 3 grupos:
32




Arteriopatia plexiforme, tromboembolismo recurrente y enfermedad veno-

oclusiva (0).

Clasificacion de Evian. 1998.

En 1998 durante el segundo simposio internacional se realizé6 una
clasificacion de la enfermedad mas amplia (7,8). Abandonando
definitivamente el término de HP secundaria, en la cual se inclufan un grupo
muy heterogéneo de enfermedades, se establecieron 5 categorias con las

mismas caracteristicas patolégicas, biopatogénicas y opciones terapéuticas:

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP): donde se incluyeron
aquellas patologias que daban lugar a la lesion de las arterias pulmonares
distales, incluye la HP primaria esporadica, familiar y todas aquellas
enfermedades, sustancias o condiciones médicas que se asociaban a la

aparicion de HAP.

2. Hipertension venosa pulmonar: incluye aquellas patologias
con afectacion de las venas pulmonares, como son las derivadas de
alteraciones del corazon izquierdo, compresion extrinseca de las venas

pulmonares o enfermedad veno - oclusiva.
3. HP asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia.

4. HP causada por la enfermedad tromboembdlica croénica:
patologfas con antecedentes u origen trombético o embdlico tanto de

las arterias proximales como de las distales.

5. HP por enfermedades que afectan directamente a la
vasculatura  pulmonar  por  mecanismos  inflamatorios,

inmunolégicos, neoplasicos, etc...
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Clasificacion de Venecia. 2003.

Durante la reunion de Venecia se acordd mantener la misma estructura de la

clasificacion de Evian con pequefias modificaciones (6):
1. Se sustituy6 el término primario por el de idiopatico.

2. Por primera vez se incorporan los avances en los estudios

genéticos sobre esta poblacion.

3. Se incluyeron otros factores de riesgo y/o condiciones médicas
asociadas al desarrollo de HP: enfermedad por depdsito de glucégeno,
enfermedad de Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria,

hemoglobinopatias, enfermedades mieloproliferativas, esplenectomia.

4, Se reclasifico la enfermedad veno — oclusiva, previamente en el
grupo 2 y la hemangiomatosis capilar pulmonar, previamente en el
grupo 5, pasando a formar parte del grupo 1. Diversos estudios
demostraron la presencia en estas patologfas de cambios histologicos en
las arterias pulmonares distales, una presentacion clinica y unas
condiciones o factores de riesgo asociados, como la esclerodermia, la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y el empleo de

anorexinogenos, similares a los de la HAP.

Clasificacion de Dana Point. 2008.

Al igual que ocurriera en Venecia, durante el cuarto simposio mundial de HP
celebrado en Dana Point (California) se acordé mantener la filosofia de las
clasificaciones de Evian y Venecia aunque modificando algunos puntos

concretos (6):
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1. El término HAP familiar se sustituye por el de heredable
debido a la existencia de casos con mutaciones genéticas esporadicas, sin

otros familiares afectos, y por la variabilidad de la penetrancia genética.

2. Actualizacion de la clasificaciéon de las cardiopatias congénitas

con el fin de definir mejor a cada paciente.

3. Reclasificacion de la esquistosomiasis y la anemia hemolitica

crénica en el grupo L.

4. Adscripciéon de la enfermedad veno-oclusiva pulmonar y la
hemangiomatosis capilar pulmonar en un grupo distinto pero no
completamente desligado de la HAP, el grupo 17, puesto que aunque
comparten muchas similitudes también hay importantes diferencias
como, la mayor afectaciéon venular, un peor prondstico y una peor

tolerancia a tratamiento especificos.

5. En el grupo 2 se establece una nueva subdivision entre

disfuncion sistolica, diastélica y enfermedad valvular.
0. El grupo 3 permanece sin cambios.

7. En el grupo 4 se elimina la diferenciacion entre afectacion distal
y proximal ya que parece claro que se trata de una misma entidad

fisiopatolégica.

8. Se crea un nuevo grupo 5 formado por un conjunto de

enfermedades con mecanismos patogénicos inciertos que resultan en

HP.

35




Clasificacion de Niza. 2013.
Se realizaron pequenas modificaciones:

1. La esquistosomiasis, actualmente en el grupo 1, por sus
diferentes  caracteristicas  clinicas, hemodinamicas y cambios

histolégicos, pasa al grupo 5.

2. La HP persistente del recién nacido pasa a un grupo independiente, el
grupo 17.
3. En el grupo 2 se afiade un nuevo subtipo: la HP asociada a la

obstruccion congénita o adquirida del tracto de salida de V1.

Clasificacion final de Ia HP consensuada (ESC/ESR) 2015

La clasificacion clinica de la HP pretende categorizar multiples situaciones
clinicas en cinco grupos de acuerdo a su clinica y similar presentacion,
hallazgos  patologicos, caracteristicas hemodinamicas y tratamiento
estratégico. Una versién completa de la clasificacion clinica se presenta en la

Tabla 2 (6).
Las nuevas modificaciones son las siguientes:

-Las nuevas condiciones que se encuentran frecuentemente en nifos
han sido incluidas en los diferentes grupos clinicos con el fin de
proporcionar una amplia clasificacién apropiada para pacientes adultos y

pediatricos.

- Mutaciones de genes recientemente identificados han sido incluidos en
el subgrupo HAPH del grupo clinico 1 (HAP). Las nuevas mutaciones
son mas raras en comparacion con la tradicional proteina morfogenética

6sea del receptor de mutaciones 2 (BMPR2) (Tabla 2).
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-HP Pre-capilar asociada con anemia hemolitica cronica parece ser
significativamente diferente de otras formas de HAP en relacién con
hallazgos  patologicos (ausencia de lesiones plexiformes), las
caracteristicas hemodinamicas (RVP bajas y GC elevado) y la respuesta a
la terapia HAP-especifica (sin demostracion de la eficacia). Por lo tanto
estas condiciones clinicas se han movido desde el grupo 1 (HAP) al

grupo 5 (poco claray / o mecanismos multifactoriales).

- Grupo 1' Enfermedad pulmonar veno-oclusiva (EVOP) y / o
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)] se ha ampliado e incluye
idiopatica, heredable, los farmacos, y las toxinas, inducida por la

radiacion y las formas asociadas.

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1. Idiopatica (HAPI)
1.2. Heredable
1.2.1. BMPR2 mutacion
1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con:
1.4.1. Enfermedades de tejido conectivo
1.4.2. Infecciéon por VIH
1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedades cardiacas congénitas
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1.4.5. Esquistosomiasis

1". Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis

capilar pulmonar (HCP)
1°.1 Idiopatica
1°.2 Heredable
17.2.1 Mutacion EIF2AK4
17.2.2 Otras mutaciones
1°.3 Inducidas por farmacos, toxinas y radiacién
1.4 Asociada con:
17.4.1 Enfermedades de tejido conectivo
17.4.2 Infeccion por VIH

1""Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertension venosa pulmonar debida a enfermedad del corazoén

izquierdo

2.1. Distuncion sistélica ventricular izquierda
2.2. Disfuncion diastélica ventricular izquierda
2.3. Enfermedad valvular

2.4. Cardiopatias congénitas o adquiridas afectando al tracto de entrada o

salida del ventriculo izquierdo y miocardiopatias congénitas.

2.5. Estenosis venosa pulmonar congénita o adquirida
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3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o

hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y

obstructivo

3.4. Sindrome de apnea durante el suefio
3.5. Hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion crénica a grandes alturas

3.7. Displasias pulmonares

4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembodlica

crénica y otras obstrucciones arteriales pulmonares
4.1 Obstruccion tromboemboélica de arterias pulmonares cronica
4.2 Otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.2.1 Angiosarcoma

4.2.2 Otros tumores intravasculares

4.2.3. Arteritis

4.2.4 Estenosis congénita de arterias pulmonares

4.2.5 Parasitos (hidatidosis).
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5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros

5.1. Desordenes hematologicos: Anemia hemolitica crénica, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia.

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans:
linfangioleiomiomatosis.

5.3. Trastornos metabodlicos: enfermedades por depésito de glucdgeno,

enfermedad de Gaucher, desordenes tiroideos.

5.4. Otros: microangiopatia tromboética tumoral pulmonar, mediastinitis

fibrosante, insuficiencia renal crénica con o sin dialisis, hipertension

pulmonar segmental.

Tabla 2. Clasificacion clinica de la HP agosto 2015 (ESC/ESR) adaptada de

Simonneau G et al. (7).
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III HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR
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1. BIOPATOLOGIA DE LA HAP

1.1. CIRCULACION PULMONAR

Es importante conocer las caracteristicas del sistema vascular pulmonar para
poder entender los cambios que se producen en la circulacién pulmonar de

los pacientes con HAP.

El pulmén tiene como funcién principal el intercambio gaseoso desde los
alveolos a los capilares pasando por el intersticio y viceversa, para lo cual es

necesario que:

1. La pared de los vasos sea fina y altamente permeable,

permitiendo el paso de los gases.

2. Las presiones vasculares pulmonares sean bajas. Ya que las
presiones altas en un sistema altamente permeable darfa lugar al paso
de liquido al intersticio por las fuerzas de Starling y como resultado

de ello el desarrollo de edema pulmonar.

3. Tanto el VD como el sistema vascular han de ser capaces
de mover un volumen de sangre alto, ya que todo el GC ha de pasar
por los pulmones para oxigenarse y han de ser capaces de adaptarse a
los cambios de volumen y de flujo resultantes de la respiracion, los

cambios posicionales y los propios cambios en el GC.

1.2. ANATOMIA

La circulaciéon pulmonar adulta esta constituida por una circulacién que
recibe sangre oxigenada procedente de la aorta y las arterias intercostales
encargadas de la nutriciéon del sistema respiratorio, y una circulacion que

recibe sangre desoxigenada del VD y que esta implicada en la hematosis u
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oxigenacion de la sangre. Este ultimo sistema vascular es el que se encuentra

afectado en los pacientes con HAP.

El tronco pulmonar se divide en dos ramas principales, derecha e izquierda,
que se van ramificando progresivamente en arterias de calibre cada vez
menor (lobares, segmentarias y subsegmentarias), arteriolas y finalmente un
densa red de capilares que se distribuyen por la pared de los alveolos.
Posteriormente la sangre oxigenada se recoge en las vénulas que van
confluyendo dando lugar a las venas interlobulillares que se dirigen hacia el
hilio uniéndose entre si para formar conductos cada vez mas voluminosos
para finalizar en 2 venas pulmonares superiores y 2 inferiores que drenan en
la auricula izquierda. En la HAP los vasos pulmonares afectados
principalmente son las arteriolas de pequefio calibre y en mayor o menor

porcentaje también puede existir afectacion a nivel de las vénulas.

1.3. HISTOLOGIA

Las arterias pulmonares estan constituidas por tres capas: 1) la capa mas
interna o tunica intima formada por un tubo endotelial de células escamosas
2) la capa intermedia o tinica media compuesta principalmente por células
musculares lisas y 3) la capa mas externa o tunica adventicia constituida por
tibroblastos y fibras de colageno, la cual esta en intimo contacto con el tejido
conectivo laxo que existe alrededor de los vasos (el lecho vascular). El limite
entre la capa interna y la media lo constituye la lamina elastica interna y el
limite entre la capa media y la adventicia lo define la lamina elastica externa.
Las arterias generalmente se clasifican segin 3 aspectos, su tamafo, el
componente predominante de la tinica media y su funcién principal. Asi
distinguimos entre: arterias elasticas o conductoras como la arteria pulmonar

principal, arterias musculares o de distribucion y las arteriolas.
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En la HAP se produce un remodelado vascular como consecuencia del
desequilibrio entre vasodilatadores/vasoconstrictores y  proliferativos/
antiproliferativos, que conduce a un estrechamiento y a la progresiva

obstruccion del lecho vascular arterial pulmonar.

Esta arteriopatia es clinicamente evidente a medida que se incrementa la
resistencia vascular pulmonar (RVP), elevando la presion arterial pulmonar y
desencadenando un fenémeno de sobrecarga ventricular, con posterior

dilatacién y fallo cardiaco derecho (Figural).

Umbral de sinfomas

PAP g -
RAP — /s,‘“\omas
AubD_~

Tlempo

Figura 1. Cambios hemodinamicos en la progresion de la HAP. AuD: auricula
derecha; BNP: propéptido natriurético cerebral; PAP: presion arterial pulmonar; RAP:

resistencia arteriolar pulmonar; VM: volumen minuto cardiaco.
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1.4. ANATOMIA PATOLOGICA

La HAP engloba a un gran nimero de entidades clinicamente muy similares
y con caracteristicas patologicas comunes, donde se producen cambios
progresivos en todas las capas de la pared vascular de las arteriolas de
pequefio calibre y en mayor o menor grado en la pared de las vénulas:
hipertrofia de la media, proliferacion de la intima (a nivel de las arteriolas

pulmonares) e hipertrotia de VD (9, 10).

Las lesiones de la intima son las responsables de la reduccion de la luz y
del aumento de las resistencias a nivel de las pequefias arterias pulmonares y

son:

a) Lesiones excéntricas, inespecificas y fruto de la organizacién de

trombos.

b) Lesiones concéntricas, organizacion de células endoteliales vy
miofibroblastos en “hoja de cebolla”. Son caracteristicas de la HAP severa.

(Figuras 2A, 2B)

c) Lesiones plexiformes, proliferacion de células endoteliales vy
musculares lisas a nivel de la bifurcacion de las pequenas arterias musculares
preacinares e intracinares, con una red de canales revestidos por endotelio en
su interior (Figuras 2C, 2D, 2E). Es el hallazgo histopatolégico tipico de la

HAP severa, pero no patognomonico.

d) Lesiones angiomatoides. se caracterizan por ser vasos de paredes
muy finas y son distales a las lesiones plexiformes con hemorragias

ocasionales en el interior (Figura 2F)
Lesiones de la media

Se caracteriza por la hipertrofia e hiperplasia de las fibras musculares lisas de

la media y a un incremento del tejido conectivo y de las fibras elasticas.
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También da lugar a una extensiéon del musculo liso en arterias no musculares

(Figuras 2E, 2G).

Figura 2: Anatomia patolégica de la HAP. (A) Lesion concéntrica. (B) Engrosamiento
fibrético y acelular de la intima. (C) Lesion plexiforme con infiltrado inflamatorio
periférico. (D) Lesion plexiforme a mayor aumento: canales vasculares rodeados de células
endoteliales. (E) Lesion plexiforme y arteria pulmonar con marcado engrosamiento
intimal e hipertrofia de la media. (F) Lesién angiomatoide: tincién especial del colageno
tipo IV. (G): Hipertrofia de la media. (H): Enfermedad venooclusiva: engrosamiento de la
intima de la pared venosa a expensas de la intima, correspondiendo probablemente a

trombo organizado.

Lesiones en la adventicia

La adventicia esta compuesta fundamentalmente por fibroblastos. En la HP
se produce un aumento del grosor de esta capa, debido sobre todo al
incremento de los depédsitos de colageno. Ademas algunos autores han

apreciado la presencia de vasa-vasorum a este nivel.
Lesiones venosas

Aparecen en la enfermedad venooclusiva y en la hemangiomatosis capilar

pulmonar. En el primer caso se produce obstruccion de la luz por bandas
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intraluminares o tejido fibroso adherido a la intima, que representan trombos
organizados. Las venas septales interlobulares se muscularizan, mientras que
los capilares se distienden (Figura 2H). En la hemangiomatosis capilar
pulmonar se produce una proliferacion de células endoteliales formando

capilares que infiltran los septos alveolares y las paredes arteriales y venosas.

1.5. FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION PULMONAR

Las presiones en la circulacién pulmonar en condiciones normales son
notablemente bajas. El valor de la presion media en el tronco de la arteria
pulmonar, medida en reposo y mediante cateterismo derecho es
aproximadamente 15 mmHg, pero es minimamente dependiente de la
posicion en la que se mida, es menor en bipedestacién que en decubito
supino debido a la gravedad y a los cambios en la precarga (bipedestacion
13,6 £ 3,1 mmHg, en decubito supino 14,0 = 3,3 mmHg) y con la edad
también es mayor (<50 afnos 12,9 ¥ mmHg; >50 afios 14,7 £4,0 mmHg),

pero en pocas ocasiones pasa de los 20 mmHg.(2).

ILa cafda media de la presiéon en la arteria pulmonar cuando alcanza la
auricula izquierda, divida por el gasto cardiaco se define como RVAP y su
valor normal, si tenemos en cuenta que la PAPm es = 15 mmHg y la presion
en auricula izquierda, que en condiciones normales son equivalentes a la
PCP, es = 8 mmHg y el GC es = 5 Ipm, éste sera menor a 1,4 unidades
Wood (UW). RVAP = (PAPm — PCP)/GC.

En los ultimos afios se han descrito moléculas implicadas en la regulacion del
tono vascular de la circulacién pulmonar producidas a tres niveles, en el
intersticio, en el endotelio y también en otros 6rganos fuera del sistema
respiratorio y su mala regulaciéon podria estar implicada en la aparicién de la

PH (11-15).
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1. El endotelio vascular pulmonar es capaz de sintetizar una gran
variedad de sustancias vasoactivas como el Oxido nitrico (ON),

prostanoides y endotelina implicados en el control vasomotor:

a. El oxido nitrico tiene un efecto vasodilatador arterial y ademas
como inhibidor de la adhesiéon y agregacion plaquetaria. Esta
implicado en la formacién del GMPc, el cual actda disminuyendo los
niveles de calcio intracelular y la sensibilidad al calcio del sistema
contractil. Su produccién aumenta frente a estimulos mecanicos que
provocan un disminucién del flujo de sangre en contacto con el
endotelio pero también frente a estimulos quimicos que dan lugar a

un aumento de la actividad de la enzima oxido nitrico sintetasa

endotelial (eNOS).

b. Los prostanoides son moléculas derivadas del acido
araquidoénico siguiendo la via de la cicloxigenasa. Existen varios
subtipos descritos con funciones diversas, los que mayor relevancia
presentan en la circulacién pulmonar son: la prostaciclina (PGI2), la
prostaglandina E2 (PGE2), el tromboxano A2 (TXA2) y la
prostaglandina D2 (PGD?2). La PGI2 se une a su receptor especifico
IP y tiene un efecto vasodilatador y de inhibiciéon de la agregacion
plaquetaria al aumentar los niveles a AMPc, el cual, al igual que el
GMPc, actia disminuyendo los niveles de calcio intracelular y la
sensibilidad al calcio del aparato contractil, la PGE2 y el TXA2 a
través de su unioén a sus respectivos receptores, EP y TP, tienen un
efecto vasoconstrictor y de estimulacion de la agregacion plaquetaria
y las PGD2 tienen un efecto principalmente venodilatador. Estas
moléculas se sintetizan tanto en las células endoteliales como en las

plaquetas, frente a diversos estimulos, entre otros el propio ON.
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c. Las endotelinas estan constituidas por 3 isoformas: endotelina-
1 (ET1), endotelina-2 y endotelina-3. De ellas, la ET1 es la mas
predominante e importante. Se sintetiza sobre todo en las células
del endotelio vascular, aunque también puede ser sintetizadas, en
menor medida, en las células del musculo liso, macroéfagos,
leucocitos, células mesangiales... en respuesta a la hipoxia, la
isquemia, la lesion endotelial o estimulos neurohormonales
(angiotensina 11, catecolaminas, factores de crecimiento, trombina).
Es una molécula importante en la regulacion del tono vascular y del
remodelado. Su respuesta esta mediada por la unién a dos tipos de
receptores, ET- A y ET — B. Los receptores ET-A estan
localizados en las células del musculo liso vascular y son
responsables de la proliferacién celular y la vasoconstriccion. Los
receptores ET — B sin embargo, pueden ejercer dos efectos
diferentes segun su localizacion, aquéllos que estan presentes en las
células endoteliales dan lugar a una vasodilatacién mientras que
aquéllos que estan dispuestos en las células musculares lisas tienen

un efecto vasoconstrictot.

Estos tres sistemas de regulacion vascular no son sistemas
independientes sino que interactian entre ellos. La ET1 a través de
su unién al ET — B endotelial actia aumentando la producciéon de
ON y PGI2, por otro lado se postula que el principal efecto de
regulacion del tono vascular del ON es mediante la disminucion de
la ET1 circulante y la disminucién de su unién al receptor, las
interacciones con los prostanoides se conocen menos porque en
condiciones normales, sin que medie ningun tipo de lesiéon celular,
sus niveles circulantes son bajos, sin embargo, en estudios

experimentales en los que se estimula su formacion mediante lesion
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celular o se administran de forma exdgena se ha descrito como la

PGI2, entre sus efectos es capaz de reducir la produccion de ET1.
2. El sistema nervioso auténomo.

El sistema nervioso autinomo simpdtico puede ejercer su efecto de dos
maneras, a través de las catecolaminas circulantes en el torrente
sanguineo o a través de la catecolaminas relacionadas con las fibras
nerviosas que se disponen en la capa media. En condiciones normales
son las responsables del mantenimiento de un tono vascular basal y
frente a determinados estimulos pueden dar lugar a una vasodilatacién o
a una vasoconstriccion. La circulacién pulmonar expresa tanto
receptores o como [ adrenérgicos, siendo los de mayor actividad los
receptores a y, por lo tanto, el resultado final de la estimulacién
simpatica es la vasoconstriccion. Determinados factores como los
anorexinoégenos, la cocafna o la hipoxia mantenida aumentan la
concentraciéon y actividad de estos receptores favoreciendo el

remodelado vascular.

El sistema nervioso autinomo parasimpatico ejerce su efecto a partir de fibras
nerviosas que se disponen en la pared de los vasos. Su neurotransmisor,
la acetilcolina, puede ejercer su efecto directamente sobre los receptores
especificos M o muscarinicos o de forma indirecta al inhibir los efectos
de la noradrenalina. El resultado final de la estimulacién parasimpatica
es la vasodilatacion, sin embargo, el grado de vasodilatacién que genere
dependera del numero de receptores, la integridad del endotelio y el
tono vascular inicial, siendo mayor en los pacientes con RVAP mas

elevadas, siempre y cuando éstas sean reversibles.
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3. El sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona.

Se expresa de manera importante a nivel de los pulmones. La
angiotensina II se puede unir a dos tipos de receptores, AT- 1 dando
lugar a vasoconstriccion arterial y AT — 2 dando lugar a vasodilatacion.
Ademas la enzima convertidora de angiotensina tiene otro efecto que es
el de aumentar la degradaciéon de las bradikininas, la cuales en
condiciones normales tienen un efecto vasodilatador. En estudios en
vivo realizados, el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) no
parece contribuir a la regulacion del tono vascular pulmonar en reposo

ni durante el ejercicio.
4. Los péptidos natriuréticos.

Son una familia de moléculas formadas fundamentalmente por ANP o
péptido natriurético auricular y BNP o péptido natriurético cerebral. Se
sintetizan preferentemente en la pared muscular de las auriculas y
ventriculos cardiacos en respuesta a un aumento del estrés parietal.
Ejercen su efecto mediante la union a tres tipos de receptores: NPR-A,
NPR-B y NPR-C, todos ellos identificados en los vasos pulmonares. Sus
efectos principales son la natriuresis, la vasodilatacion a través de la via
del AMPc, la inhibicién de la secreciéon de renina y la inhibicién de la
proliferacion celular, ademas interactia con el sistema de endotelina,
disminuyendo su sintesis. Durante el ejercicio aumenta el estrés parietal
cardiaco incrementando los niveles de ANP y BNP, lo que darfa lugar a

una mayor vasodilatacion.

5. La 5- Hidroxitriptamina o Serotonina.

Se sintetiza en su mayor parte en las plaquetas circulantes y en menor

medida en las células endoteliales. Puede seguir dos vias de actuacion: a)
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unirse a receptores especificos bien en las células musculares dando
lugar a vasoconstriccion o, bien en células endoteliales dando lugar a
vasodilatacién y ademas favorecer la trombosis plaquetaria y b) puede
unirse a un trasportador especifico que introduce la serotonina en el
interior de la células activando varias vias intracelulares que evitan la
apoptosis celular. En condiciones normales lo niveles de serotonina
circulantes son muy bajos como para contribuir al mantenimiento del
tono vascular en personas sanas, sin embargo en los pacientes con HP
se han descrito niveles elevados, tanto de serotonina como de su
trasportador que, aunque no actuarfan como mecanismo fundamental, si

pueden contribuir a su desarrollo (15).
6. La adenosina.

Se han descrito la presencia de 2 receptores para la adenosina en la
circulacion pulmonar: Al cuya unién produce vasoconstriccion a través
de la via de la cicloxigenasa y A2 que da lugar a vasodilatacién mediada
por canales de potasio dependientes de voltaje. El efecto neto final
dependera del tono vascular basal, asi si éste esta alto provocara
vasodilatacion y si esta bajo provocara vasoconstriccion. En condiciones

normales no contribuye al mantenimiento del tono vascular.
7. Los canales de potasio.

Existen 4 tipos de canales de potasio: dependiente de ATP, dependiente
de Calcio, voltaje dependiente y “2 poros”. Los canales de potasio
dependiente de Calcio y los voltajes dependientes son los mas
predominantes en la circulacién pulmonar. Estos influyen en el
potencial de membrana de la célula y, por tanto, en la apertura de
canales de calcio voltaje dependiente, influyendo de manera importante

en el tono vascular basal.
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En los pacientes con HP se ha objetivado una disminucién de este tipo
de canales lo que conlleva la despolarizaciéon cronica de la célula
muscular y, por tanto, una vasoconstricciéon continua, ademas de una
disminucién de la apoptosis celular que contribuye al remodelado. El
origen de esta disminuciéon de canales puede ser congénito, asociado al

gen KCNAS5, o adquirido como con la ingesta de anorexinégenos.

En los pacientes con HP se han descrito una serie de cambios a nivel
molecular como son, fundamentalmente, un aumento en los niveles de
ET1 y descenso de los niveles de ON y PGI2 vy, en menor medida, una
disminucion y disfuncién de los canales de potasio voltaje dependiente y
un aumento de los niveles de serotonina y de su trasportador. Estas
alteraciones a su vez promueven el aumento de determinados factores o
moléculas (factor de crecimiento fibroblastico, endotelial, plaquetario...
la tenascina, un factor implicado en la estimulacion de la mitosis de las
células musculares, la angiopoietina 1, implicada en la angiogenesis...),
una respuesta inflamatoria exagerada y alteraciones en la agregacion
plaquetaria y vias de la coagulacion, que son las que finalmente dan lugar

a las alteraciones anatomopatologicas descritas.

Como se llegan a producir estas alteraciones moleculares que inducen el
remodelado vascular y el aumento progresivo de las presiones
pulmonares es desconocido. La hipotesis mas aceptada es la existencia
de una predisposiciéon genética sobre la que actian diversos factores

facilitadores o desencadenantes que dan lugar al inicio de la enfermedad

(tigura 2).
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PATOGENESIS ALK1 Anorexinégenos

PATOBIOLOGIA LUZ INTRAVASCULAR Factores de crecimiento

HISTOLOGIA

Alteracién genética Factores modificadores
BMPR2 Estrégenos

Endoglina Sindrome aceite toxico
KNCQ3 VIH
Autoinmuidad
Hepatopatias
Otros

MATRIZ EXTRACELULAR

| Vasoconstriccion
ADVENTICIA Agregacion intraplaquetaria

CAPA MEDIA:
Canales de Potasio
| Sistema nervioso auténomo

| Angiopoiteina-1

| - Tenascina
Metaloproteasa
Respuesta inflamatoria

ENDOTELIO:
| Ac. iddnico =»
L-Arginina => Oxido Nitrico
Pro-endotelina => Endotelina-1
Seratonina

Engrosamiento de la intima
Hipertrofia de la media
Fibrosis de la adventicia

Aumento de la matriz extracelular
Lesiones plexiformes
Trombos intravasculares

Figura 2: Esquema general del origen de la hipertensiéon pulmonar. Cortesia Dra E.

Bartios.

SUSTRATO GENETICO

Desde el inicio del conocimiento de la enfermedad en los afios 50 se
observé la existencia de una forma familiar de HAP pero, ha sido mas
reciente, en el afilo 2000, cuando se han descrito algunos de los genes
implicados, fundamentalmente en relacién con la via de sefializacion y
actividad de los factores de crecimiento beta (TGF- ), como son el gen
del receptor tipo II de la proteina morfogenetica 6sea (BMPR2), el gen
activina-receptor-like quinasa 1 (ALKI1), la endoglina (ENG) y la
mutacion del gen EIF2AK4, situado en el brazo largo del cromosoma

15 (15q15.1) en la enfermedad venooclusiva. Este proceso es debido
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principalmente a mutaciones en el gen EIF2A4K4, situado en el brazo
largo del cromosoma 15 (15q15.1). En un pequefio nimero de casos,

puede deberse a mutaciones en otros genes.

Se han identificado al menos 22 mutaciones en el gen EIF2A4K4 en los
individuos con enfermedad pulmonar veno-oclusiva. Las mutaciones
identificadas conducen probablemente a una pérdida completa de la
proteina funcional. Sin embargo, no esta claro cémo la ausencia de
proteina EIF2AK4 funcional conduce a las anomalias de las venas

pulmonares caracteristicas de EVOP.

2. EPIDEMIOLOGIA

Segun los ultimos registros europeos, Francés (76) y Espanol (78), existen 15
— 16 casos de HAP por cada millén de habitantes y aunque su prondstico ha
mejorado desde la introducciéon de los farmacos vasodilatadores pulmonares

la mortalidad sigue siendo alta, de entre un 20% - 30% a los 3 anos.

El primer registro nacional de HP nacié en los Estados Unidos en el afio
1981 y sus primeros datos se publicaron en el ano 1987, mas recientemente
se han publicado los registros Francés (16), Estadounidense (17) y Espanol
(18) (Tabla 3). Todos estos registros han sido de gran utilidad para el
conocimiento de la incidencia global y por grupos, sus caracteristicas clinicas,
el analisis de la supervivencia y el conocimiento de las principales variables
prondsticas y creacion de “scores de riesgo”. Ademas, al existir registros de
varias naciones es posible comparar la epidemiologia de la enfermedad en
funcién de los distintos factores ambientales, estilos de vida, organizacion

sanitaria, cobertura y disponibilidad de los farmacos.
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Registro Francés

Registro REVEAL

Registro REHAP

analisis multivariante

Total de pacientes 674 2525 866
Oct. 2002 — Mar 2006 —
Periodo de tiempo Ene 1998- Jun 2008
Oct. 2003 Sept. 2007
Prevalencia 15 ¢/millén -—- 16¢c/millon
Incidencia
2.4 ¢/millén /afio — 3.7¢/ millén/afio
acumulada
Tiempo medio desde
el inicio de los
[sintomas  hasta el 77 eqes 33.6 meses 42meses
diagndstico
Clase funcional IIT -
75% 73% 69%
1A%
Supervivencia
1 afio 88% 88% 89%
3 afios 67% 72% 77%
5 afios - -- 68%
Edad, Varén, CF,
Factores pronosticos| Varén, CF, P6MM,
- RVP, GC, Subtipo
analisis univariante [PAD, GC
HAP
RVP, Subtipos,
varones, >60 afios, CF|
Factores prondstico|
Varon, POMM, GC IR, PAD, TAS, FCJCF,RVP, GC

P6MM, BNP, DLCO,

Derrame pericardico

Tabla 3: Resumen de los registros mas relevantes en HAP.
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Los datos epidemiolégicos sobre la prevalencia de HP ponen de manifiesto
que las causas mas frecuentes son la cardiopatia izquierda y las enfermedades
pulmonares, con mas del 80% de los casos, seguidos por la HAP con un 4%
y la enfermedad tromboembolica crénica con < 0.5%. En el registro
espanol, REHAP (18), se incluyeron a 1028 pacientes diagnosticados de HP,
excluyendo los asociados a cardiopatia izquierda y los asociados a
enfermedad pulmonar y/o hipoxia. Fueron recogidos retrospectivamente
desde Enero de 1998 hasta Junio del 2007 y prospectivamente hasta Junio del
2008. De estos 1028 pacientes, 866 pertenecian al grupo I o HAP con un
30% de HAPI, 15% asociada a conectivopatias, 6% asociada a cardiopatias
congénitas, 5% asociada al VIH, 6% eran hipertensiéon portopulmonar, 3%
estaban asociadas al sindrome del aceite toxico, 1.5% eran enfermedades
veno-oclusivas pulmonares y en 24 pacientes, 2.3%, coexistian varias causas,
la asociaciéon mas frecuente el VIH y la hipertension portopulmonar, 126
pacientes pertenecian al grupo IV o asociada a enfermedad tromboembélica
crénica. En esta primera publicacion del registro espafiol no se mencionan
los pacientes con HAPH que en el registro francés (16) fue del 6.3% y en el
registro americano REVEAL (17) del 2.9%.

La prevalencia estimada de HP por cualquier causa, menos cardiopatia
izquierda y enfermedades pulmonares, fue de 19.2 casos por millén de
habitantes adultos (¢/millén) y la incidencia acumulada de 4.6 ¢/millén /afio.
Analizando unicamente el subgrupo de pacientes con HAP la prevalencia fue

de 16¢ /millén y la incidencia acumulada de 3.7 ¢/millén/afio.

Las caracteristicas clinicas y en la evolucion de los pacientes con HAP fueron

las siguientes:

- La edad media en el momento del diagnéstico fue de 46 afos
(DS=17); similar a la observada en otros registros, en el registro Francés fue

de 50 anos (DS=15) y en el registro americano de 50.4 afios (DS= 16.8). De
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tal manera que el debut de la enfermedad es en un 96% de los casos entre los
20 y los 80 afios de edad. Desde la descripcion de las formas familiares de HP
y la implicacién genética, son muchos los trabajos que advierten la presencia
de una anticipaciéon generacional, es decir, un inicio cada vez mas precoz y
una mayor severidad de la enfermedad en generaciones sucesivas, y que

actualmente es objeto de debate.

- La proporcion de mujeres frente a hombres (M: H) fue de 2.5:1. Desde
el descubrimiento de la enfermedad se ha observado una mayor
predisposicion para desarrollar HP en el sexo femenino, asi como lo refleja el
registro espafiol REHAP también se puede observar en el registro francés
con una proporcion M: H del 1.7:1 y en el registro americano de 4.1:1. Se han
postulado muchas causas para esta diferencia, todas ellas desde el punto de
vista molecular y hormonal. Es probable que los niveles de estrégenos
jueguen un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, si tenemos en
cuenta que un porcentaje de estos pacientes presentan el debut durante el
embarazo, es decir, en el momento de mayores niveles de estradiol en el
organismo y, de igual manera, es muy dificil encontrar casos antes de la
pubertad. En el afio 2012 Austin y col. (19) publicaron la relacién que existia
entre los niveles de estrégenos y la expresion del receptor BMPR2, asi, en
presencia de estrogenos la expresion de este receptor es significativamente
menor, hasta en un 20%, debido probablemente a una regulacién a la baja, ya
que ambos receptores, BMPR2 y receptor de estrégenos, comparten un
dominio comun de unién al ligando (19). Otra causa de esta diferencia de
sexos serfa la presencia de niveles de endotelina-1, un potente vasoconstrictor

pulmonar, mayores en las mujeres (20).

Ademas de las diferencias en la incidencia también se han observado
diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas, respuesta al tratamiento y

pronostico. En el momento del diagnéstico las mujeres tienen una edad
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significativamente mayor (H 46119 vs M 48113, P= 0.003), y aunque no hay
diferencias en cuanto a su agrupacion en idiopatica, familiar o asociada a
otras entidades, si que existe una mayor proporciéon de conectivopatias y
menor de HP asociada a VIH o HP portopulmonar que en los varones (21).
Las diferencias en la respuesta al tratamiento se ha valorado unicamente con
parametros clinicos, asi en pacientes tratados con bosentan, se ha observado
una diferencia significativa en los metros caminados en la prueba de 6
minutos marcha (P6MM) entre hombre y mujer de casi 30 metros (1C95%
37 — 55.7m) (22). Segin un subanalisis del registro REVEAL la
supervivencia a los 5 afios del diagnéstico es significativamente mayor en las
mujeres, 52% 3% vs 62%x2%, p= 0.005, aunque al ajustar por edad esta

diferencia se producia a partir de los 60 afios de edad.

- El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de
la enfermedad fue de 42 meses. Casi el 70% de los pacientes se

diagnosticaron en estadios avanzados (III — IV de la OMS).

- Con un tiempo medio de seguimiento de 4 afios y excluyendo a los
pacientes que presentaron una respuesta positiva en el test agudo
vasodilatador se estim6 una supervivencia a 1, 3 y 5 anos del 88%, 77% vy
68% respectivamente. Siendo la supervivencia significativamente menor en
los pacientes con HP asociada a conectivopatia, hipertensiéon portopulmonar
y enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Entre las variables de riesgo
analizadas, como factores de riesgo independiente en el prondstico de estos
pacientes estan, en el analisis univariante: el subtipo, la edad, el género
masculino, la clase funcional, las RVAP, el GC y el indice cardiaco (IC), pero
tan solo la clase funcional, las RVAP y el IC resultaron ser factores de riesgo
independientes en el analisis multivariante. Los resultados obtenidos son
similares a los que podemos observar en los registros francés y americano

(tabla 5), sin embargo tnicamente fue el registro americano REVEAL, el que,

60




a rafz de estos resultados diseni6 un “score” de riesgo que permitiera predecir
el prondstico de estos pacientes y por lo tanto podria ayudar a optimizar los
distintos tratamientos inclusive el momento 6ptimo para iniciar el estudio

pre-trasplante pulmonar.

El “score” de riesgo derivado del registro REVEAL (23) se disefi6 a partir de
los datos obtenidos en el analisis multivariante de las variables recogidas en
cada uno de los pacientes incluidos. Los parametros asociados a un aumento

de la mortalidad fueron:

1. Pardmetros demogrdificos: Varones mayores de 60 anos, determinados
subtipos como la hipertensiéon portopulmonar, la hipertensién asociada

a las conectivopatias o las formas familiares.

2. Pardmetros bemodindmicos: Tension arterial sistélica en reposo menor
de 110 mmHg o una frecuencia cardiaca en reposo >92 lpm, una
presion en auricula derecha > 20mmHg y unas resistencias vasculares

arteriolares pulmonares > 32UW.

3. Pardmetros funcionales: Clase funcional III-IV de la NYHA, metros

caminados en la prueba de 6 minutos marcha < 165 metros.

4. Parametros analiticos: BNP > 180 pg/ml o NT- proBNP>1500
pg/ml.

5. Presencia de derrame pericardico en el ecocardiograma.

6. Otras comorbilidades: Insuficiencia Renal o una difusién de mondxido

de carbono < 32%.

En funcién del peso especifico de cada variable se le asigndé un numero

entero que facilitaba los calculos asi:

1. Se di6 una puntuaciéon de (+2) a aquellas variables que

aumentaran en 2 veces o mas el riesgo de mortalidad.
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2. Se di6 una puntuacion de (+1) a aquellas variables que

aumentaran en menos de 2 veces el riesgo de mortalidad.

3. Se di6 una puntuacion de (- 2) a aquellas variables que

disminuyeran en mas de 2 veces el riesgo de mortalidad.

El resultado final fue un “score” de riesgo como el que se ve en la figura 3,

donde la puntacién final podia oscilar entre 0 y 22.

REVEAL

AFAH-CTD APAH-FOFH FPAH

WHO Group |

Subgroup

Renal Insulliclency Mabes AgesSyrs

Demographics &

Comorbidities

NYHA/WHO
Functional Class y
58F<110 mm Hg HR>92 BPM
Vital Signs
BV cem  awsm
Walk Tes!
<50 pg/ml =180 pg/ml

Echocardiogram

% pred. Dleozeo % pred. Dloosiz

Pulmonary
Function Test

MRAPFSI0 mem - T
PYR>32 Wood units
T H ithin 1
Right Heart Chalibld

Catheterization

S5UM OF ABOVE

+ 6

Figura 3: Score de riesgo REVEAL para pacientes con HAP.

Es necesario conocer un minimo de 7 variables para poder aplicar la

ecuacion.
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El nimero obtenido se comparé con la supervivencia a un afio, de tal
manera que se consideré grupo de muy bajo riesgo los que presentaban una
supervivencia entre el 95 — 100%, de bajo riesgo si la supervivencia era entre
el 90 — 95%, moderado riesgo cuando era entre el 85 — 90%, alto riesgo entre
el 70 — 85% y muy alto riesgo cuando la supervivencia era inferior al 70%. El
resultado final se puede observar en la figura 4, con un coeficiente de
correlacion de 0.726, los pacientes con un “score” por encima de 10
pertenecian a un grupo de alto riesgo mientras que los pacientes con un valor
< 8 presentaban un bajo riesgo de mortalidad. Este coeficiente fue similar al
obtenido cuando se comparaba la supervivencia a un afio con el valor
numérico obtenido al aplicar una ecuacién prondstica exacta y no nimeros

enteros aproximados.

Supervivencia %

T CEp——

- 1.8%
+ 2.9%
+ 3.6%

= 4.3%

£ 7.2%

60+ ——Score = 1-7 (n = 159)
Supervivencia % =8 (n=98)
g o ---=- Score = 9 (n = 86)
40+ Score = 10-11 (n = 115)
T === Score > 12 (n = 46)
C T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12

Meses de seguumiento

Figura 4: Correlacion entre la supervivencia a un afio y el score de riesgo.
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Posteriormente este “score” se ha aplicado en otras poblaciones de pacientes
con HAP con caracteristicas basales diferentes en las cuales se analizo el
prondstico no soélo a un afio sino mas a largo plazo, 5 afios, y no sélo en
relacion a la supervivencia sino también en relacion al combinado
supervivencia-trasplante pulmonar (24). El resultado final fueron unos
coeficientes de correlaciéon similares, aunque con una cierta tendencia a
sobreestimar el riesgo en los pacientes de los grupos intermedios,
probablemente debido a la conversion de variables cuantitativas en

dicotémicas, proceso en el cual se pierde mucha informacién.
Las principales limitaciones de estos “score” de riesgo son los siguientes:
1. Sélo se ha realizado en pacientes con diagnostico reciente.

2. No tiene en cuenta la evolucién mas o menos rapida de la
enfermedad. Trabajos recientes (25) han demostrado como la evolucién
de determinados parametros, como la clase funcional, el IC, la
saturaciéon venosa de O2 en la arteria pulmonar (SvO2) o al valor de
NT-proBNP, son predictores independientes de mortalidad v,
probablemente, de mayor precision que los parimetros medidos de

manera puntual en el momento del diagnostico.
3. No tiene en cuenta el tratamiento.

4. En los ultimos afios se han identificado nuevos parametros
pronostico en la HP, como la SvO2, el IC o el valor de la onda S como
medida de la funcién del ventriculo derecho en el ecocardiograma no

incluidos en este “score”.

5. Queda por estudiar si los pacientes con mutaciones genéticas
asociadas al desarrollo de HAP presentan un prondstico peor como

apuntan algunos trabajos.

6. Sélo se valora supervivencia a corto plazo, un afio.
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3. EVALUACION CLINICA

El proceso de evaluacion clinica del paciente con HAP consta de varias
fases: sospecha, confirmacion del diagnéstico, determinacion de la etiologia

especifica y finalmente evaluacion de la severidad y del prondstico.

La apariciéon de determinados sintomas y signos puede hacer sospechar la
enfermedad. La disnea es el sintoma mas frecuente seguido de la fatiga, el
sincope de esfuerzo y los edemas. Los signos se derivan de la sobrecarga y

fallo del VD y del desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha (20).

La falta de especificidad de la clinica suele retrasar el diagnodstico varios afios.
No se recomienda realizar un ¢rzbado global debido a la baja prevalencia de la
HAP en la poblacién general. Pero si realizar evaluaciones periddicas con
ecocardiografia en ciertas poblaciones de riesgo (27): familiares de pacientes
con HAP heredable, portadores de una alteraciéon genética asociada a la
HAP, familiares de primer grado de un paciente con HAPI, casos expuestos
a anorexigenos y aceite de colza desnaturalizada, pacientes con ETC, VIH,
cardiopatias congénitas con cortocircuitos sistémico-pulmonares y pacientes
con hepatopatia con hipertension portal o antecedentes de

tromboembolismo pulmonar.
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Sintomas, signos, historia sugestiva de HP

Alto o intermedio

Ecocardiograma, probabilidad de HP

Considerar enfermedad corazén izquierdo y
enfermedad pulmonar por sintomas, signos y
factores de riesgo, ECG,PFR+DLCO,
radiograffa de torax + CCD, gases arteriales

Bajo

Considerar otras causas y/o seguimiento

pulmonar; CCD

cateterismo corazén derecho; VD =ventriculo derecho; V/P

Gammagrafia ventilacion/perfusion.
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Diagnostico de enfermedad cardiaca izquierda o
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subyacente
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especifico Considerar
otras causas
ETC Card. Cong.
Farmacos Porto-
Toxinas pulmonar Grupo5
EPVO/HCP EPVO/HCP HAP HAP
Heredable Idiopatica |diopatica Hereditaria

la inmunodeficiencia humana;; PAPm=presion arterial pulmonar media; HAP

hipertension arterial pulmonar; PCP = presiéon enclavamiento arteria pulmonar; PFR

Figura 5: Algoritmo diagnéstico de hipertension pulmonar segin GUIAS DE
PRACTICA CLINICA ESC/ERS 2015 (28). TAC=tomografia computarizada; ETC
=enfermedad del tejido conectivo, HPTEC =hipertension pulmonar tromboembolica;

DLCO=capacidad difusion monoxido carbono; ECG=electrocardiograma; HIV=virus de

pruebas funcién pulmonar; HP = hipertensiéon pulmonar; EPVO/HCP = enfermedad

pulmonar veno-oclusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar; RVP = resistencia vascular




Confirmacion del digndstico

El electrocardiograma y la radiografia de térax son las herramientas basicas
sobre las que se apoya la sospecha clinica. El ecocardiograma confirma dicha

sospecha.

El electrocardiograma (ECG) puede mostrar signos de hipertrofia ventricular
derecha (87%) y eje derecho (79%), sin embargo su ausencia no descarta la
existencia de HAP. Aunque el ECG presenta escasa sensibilidad (55%) y
especificidad (70%) como herramienta de ¢rzbado (29) si ha demostrado ser
util en el pronéstico: la presencia de dilataciéon de auricula derecha (AD) o
hipertrofia del VD se asocian con un incremento de 2.8 y 4.3 veces,

respectivamente, del riesgo de mortalidad a los 6 afios (30).

La radiografia de térax puede mostrar un aumento de tamafio de VD, AD y
de las arterias pulmonares proximales. En un porcentaje bajo puede ser
normal. Su sensibilidad y especificidad también son bajas y no existe

correlacion entre la magnitud de los hallazgos y el grado de HAP (31).

El ecocardiograma (ECO) permite confirmar la sospecha (estima el valor de
PSP) y descarta la presencia de cardiopatias congénitas y del corazon
izquierdo. Ademas, evalia la funcién del VD, del que depende el prondstico
y evolucion de la enfermedad. La estimacion de la PSP se realiza mediante el
método de Bernouilli (4 - IT2 + presiéon en AD). Su sensibilidad oscila entre

el 79-100% vy la especificidad entre el 68-98%.

Es caracteristico de la HP el patrén alterado del flujo eyectivo del VD,
encontrandose un periodo pre-eyeccion prolongado, un pico sistolico precoz
y un tiempo de aceleraciéon inferior a 60 milisegundos. Si existe insuficiencia
de la valvula pulmonar, es posible determinar la presion telediastolica del VD

yla PAPm (32). Otros datos que sugieren la presencia de HP significativa son
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la dilatacién de cavidades derechas, del tronco de la arteria pulmonar y vena

cava inferior (VCI).

En la HAP severa se produce una disminucién del llenado diastélico que se
debe, por una parte, a la disminucién del flujo pulmonar que drena en la
aurfcula izquierda (AI), y por otra, al fenémeno denominado
interdependencia ventricular, en el que el VD comprime y abomba el septo
interventricular debido al gradiente de presién interventricular y a la
dilatacién del VD en un espacio pericardico no distensible. Esta situacion se

acrecentaria durante el ejercicio.

Un significativo numero de pacientes con HAP presenta derrame pericardico,
que esta relacionado con un aumento de la presion en AD y causado

probablemente por una alteracion de drenaje venoso y linfatico (33).

Determinacion de Ia etiologia

Tras detectar la presencia de HAP, es necesario buscar si existen

enfermedades subyacentes:

Determinaciones analiticas: bioquimica sanguinea, hematologia y funcién
tiroidea, serologia de virus hepatotropos (hepatitis B y C) y VIH. Se
descartaran ETC (fibrosis intersticial) mediante pruebas de autoinmunidad. St
se sospecha enfermedad pulmonar tromboembolica hay que descartar
coagulopatias. Una hipoxemia desproporcionada, sin una patologia pulmonar
que lo justifique, obliga a descartar enfermedad venooclusiva o
hemangiomatosis capilar pulmonar. Por ultimo, si existe sospecha, la
monitorizacién oximétrica y la polisomnografia permitiran  excluir

apnea/hipopnea del suefio y desaturacion nocturna.
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La determinaciéon analitica de la fraccion N — terminal del BNP, NT-
proBNP, estd en la mayoria de los casos por debajo de 500 pg/dl y de mal
prondstico cuando supera los 1500 — 1800 pg/dL.

La ecografia abdominal y doppler de la vena porta: diferencia el higado de
estasis por fallo ventricular derecho de la HAP asociada a cirrosis por
hipertension portal (hipertension portopulmonar) en la cual existe un

gradiente venoso transhepatico elevado.

Las pruebas de funcién respiratoria: excluyen la presencia de enfermedad
pulmonar de la via aérea o parenquimatosa, aislada o asociada a ETC
(fibrosis intersticial). Los pacientes con HAPI suelen tener una difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) disminuida (40-80% del predicho) y un
descenso leve moderado de la capacidad vital y capacidad pulmonar total. La
alteracion de la DLCO es mayor en los casos de HAP asociada a esclerosis
sistémica. Se recomienda un TAC de alta resolucion (TACAR) en los
pacientes con una capacidad pulmonar total inferior al 70% o una DLCO
menor del 50%, con el fin de excluir fibrosis intersticial. L.a gasometria

arterial demuestra grados leves de hipoxemia con hipocapnia asociada (34).

La gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion (V/P): ha de realizarse a
todos los pacientes para descartar HAP asociada a enfermedad
tromboembolica dadas las importantes implicaciones que este diagnostico
tiene (tratamiento quirurgico). Su sensibilidad y especificidad son muy altas
(90-100% y 94-100% respectivamente) (35): una gammagrafia normal excluye
el embolismo pulmonar crénico. En la HAPI esta prueba es normal o
presenta defectos de perfusion pequefios, no segmentarios y periféricos. En
la enfermedad tromboembdlica, los defectos de perfusion son grandes,

lobares o segmentarios y no se corresponden con defectos ventilatorios.

El TAC toracico de alta resolucién (TACAR) valora la presencia y severidad

de la fibrosis intersticial en los pacientes con HAP asociada a ETC.
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El TAC toracico multicorte con contraste intravenoso: debe realizarse
cuando la gammagrafia de V/P sea sugerente de enfermedad
tromboembolica. Demostrara oclusiones completas de arterias pulmonares,
defectos de contrastacion intraluminal, imagenes de recanalizaciéon asi como

la presencia de estenosis y redes vasculares (30).

La arteriografia pulmonar debe realizarse a todos los pacientes con sospecha
de HAP tromboembdlica croénica, pues confirma la presencia y localizacion

de los trombos (306).

La biopsia pulmonar no forma parte de la evaluaciéon diagnéstica habitual por
su alto riesgo. Solo se justifica ante alta sospecha de vasculitis, enfermedad
veno-oclusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar que no hayan podido

diagnosticarse por técnicas no invasivas (37).

3.1. EVALUACION HEMODINAMICA

El diagnoéstico definitivo de la HAP requiere realizar un cateterismo cardiaco
derecho (CCD) (38, 39). La PAPm en reposo superior a 25 mm Hg
acompanada de PCP inferior a 15 mm Hg y RVP superior a 3 unidades
Wood son criterios hemodinamicos para el diagnostico, como ya se ha
mencionado en otro apartado. El CCD también permite excluir
cortocircuitos y, al medir la PCP, diagnosticar HP grupo 2. Obtiene también
datos de gran valor pronostico como son el IC, la presion AD vy la saturacion
venosa de oxigeno (SatO2v) (40). Aunque la PCP es, por definicion, normal
o baja, en fases avanzadas de la enfermedad puede estar ligeramente elevada
como consecuencia de la disfuncién diastolica del VI. En caso de existir una
PCP claramente elevada hay que realizar un cateterismo izquierdo para medir
la presion de llenado de VI, asi como descartar estenosis mitral o disfuncion

ventricular izquierda.
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3.2. EVALUACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL

La valoraciéon de la capacidad funcional es una herramienta clave en el
estudio de los pacientes con HAP. El grado de intolerancia al ejercicio tiene
importantes implicaciones prondsticas, tanto basales, porque ayuda a
determinar en gran medida la modalidad terapéutica, como a lo largo del
seguimiento permitiendo evaluar la respuesta al tratamiento. El estudio de la
capacidad de ejercicio de los pacientes con HAP se realiza mediante la
estimaciéon de la clase funcional (CF), la prueba de 6 minutos marcha

(P6MM) y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar o ergoespiromettia.

A. LA CLASE FUNCIONAL

La CF de la NYHA es una variable ampliamente utilizada como
marcador de severidad en las enfermedades cardiovasculares. La version
modificada para la HAP por la Organizacion Mundial de la Salud
(Clasificacion de la OMS) 2° Simposium mundial de HP, Evian 1998
(Tabla 4) incluye sintomas cardiacos especificos de HAP como la

angina, sincope o signos de insuficiencia cardiaca derecha.
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LLa HAP no produce limitacioén de la actividad fisica. La actividad fisica

ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor toracico ni presincope

La HAP produce una ligera limitacion de la actividad fisica.
Confortables en reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea,

fatiga, dolor toracico o presincope

La HAP produce una marcada limitacion de la actividad fisica.
Confortables en reposo. La actividad fisica menor de la ordinaria causa

disnea, fatiga, dolor toracico o presincope

La HAP produce una incapacidad para cualquier actividad fisica sin
sintomas. Signos de ICD. Sintomas incluso en reposo. Cualquier

actividad fisica aumenta la sensaciéon de malestar. Sincope

Tabla 4: Clasificacion funcional de la HAP adaptada de la World Health

Otrganization 1998. ICD: insuficiencia cardiaca derecha. HAP: hipertension arterial pulmonar.

La estimacion de la CF permite realizar una valoracion subjetiva sobre la
que tradicionalmente, y apoyada en la POMM, se ha estratificado la
evolucién clinica y la respuesta al tratamiento. Es simple y barata:

unicamente requiere interrogar al paciente sobre sus limitaciones.

Diversos estudios han mostrado resultados discrepantes respecto a su
correlacion con variables hemodinamicas (41), hallaron una correlacién
positiva, pero débil con el GC (r -0.31, p <0.05) y las RVP (r 0.27, p <
0.05). Aunque la CF es un importante factor predictor prondstico
independiente tanto para diagnostico e inicio del tratamiento como a lo
largo del mismo (42, 43), esta sujeta a la subjetividad del paciente, que
puede tanto supra como infravalorar sus sintomas como a la del médico
que los interpreta y es poco reproducible. A pesar de que se han

disefiado cuestionarios con el fin de incrementar su reproducibilidad y
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concordancia entre profesionales (44), se considera que hasta la fecha no
existe un método consistente para clasificar a los pacientes, sobre todo a

aquéllos que se encuentran en CF II-11I (45).

B. PRUEBA DE 6 MINUTOS MARCHA

El test de Cooper (46) o prueba de carrera de 12 minutos, se dio a
conocer en la década de los 70 y era de gran aplicabilidad en la
evaluacion de la condicion fisica en deportistas, pero demasiado
exigente en personas con patologias cardiacas o respiratorias, por lo cual
se hicieron modificaciones como las sugeridas por Mc Gavin y cols. en
1976 (47), que la transforma en marcha y especialmente por la prueba
reducida a 6 minutos de marcha (P6MM) presentada en 1982 por
Butland y cols. (48), en pacientes respiratorios demostrando su utilidad
como método de evaluacion mas adecuado al paciente, mas natural y

mas facil de controlar por el equipo de salud.

Desde entonces aparecen numerosas publicaciones que demuestran la
validez de esta prueba tanto en pacientes respiratorios como cardifacos,
estando especialmente indicada en aquellos de mayor compromiso, con
valor pronostico en mortalidad y morbilidad (49) y que puede ser mas
sensible para objetivar la desaturaciéon en pacientes con enfermedad
pulmonar (50). Es especialmente apropiada en el seguimiento de
medidas terapéuticas y de rehabilitacion e incluso en el trasplante
pulmonar (51-53) ya que refleja mas adecuadamente las limitaciones de
las personas. Conocer los limites normales de la POMM hace de ésta un
instrumento de evaluaciéon de gran valor y con una relacién costo-
beneficio muy alta, transformandola en una herramienta de gran

rendimiento en clinica.
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Realizar la POMM tiene como principal objetivo efectuar una evaluacion

objetiva de la capacidad funcional para hacer ejercicio.

Se debe realizar en pacientes con moderada o severa limitacion al
ejercicio, ya sea de causa respiratoria o cardiaca y no es sustituto sino
complemento de la prueba de esfuerzo cardio-pulmonar, ya que no

puede diferenciar las causas que provocan la disnea como lo hace este

dltimo (54).

A la utilidad clinica ya conocida se agrega su uso cada vez mayor en
protocolos de investigacion, que iran aportando nuevas y mejores

utilidades para esta prueba.

La indicacién mas clara se relaciona con la medicién para la respuesta a
intervenciones médicas en pacientes con enfermedad cardfaca o
pulmonar de grado moderado a avanzado. También ha sido usada como
una medicion unica del estado funcional del paciente, asi como

predictor de mortalidad y de morbilidad.

Los pacientes con alguna limitaciéon funcional crénica para deambular
podrian realizar el examen con los elementos de ayuda que
habitualmente usen (bastones, protesis, etc). En este caso no se debera

relacionar con los valores teéricos de poblacion sana.

Contraindicaciones para realizar la prueba: angina inestable en el primer
mes de evolucion, infarto agudo del miocardio en el primer mes de
evolucion, imposibilidad para caminar (esguince de tobillo, herida en el
pie, fractura de pierna, etc), frecuencia cardfaca > 120 por minuto en
reposo, presion arterial sistélica > 180 mmHg., presion arterial diastolica

> 100 mmHg y saturacion arterial de oxigeno en reposo < 89%.

La Tabla 5 refleja el minimo de requisitos requerido para la correcta

realizacion de la P6MM.
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EQUIPAMIENTO REQUERIDO

1. Cronoémetro.

2. Conos de color para marcar puntos extremos del pasillo.
3. Sillas ubicadas de forma que el paciente pueda descansar.
4. Hoja de registro.

5. Oximetro de pulso.

6. Esfigmomanometro y estetoscopio.

7. Escala de Borg modificada plastificada.

8. Cinta adhesiva para marcar lugar de detencion del paciente a los

6 min.
9. Oxigeno.
10. Equipo de reanimacion cerca.

11. Silla de ruedas disponible.

Tabla 5: Material minimo necesario P6MM.

Indicaciones

e Comparaciones pre y post-tratamiento de Rehabilitacion Pulmonar en

trasplante pulmonar o cirugia de torax.
p p g

e Valoracion del estado funcional en EPOC, fibrosis quistica,

hipertensiéon pulmonar, etc.

e [nsuficiencia cardiaca.

75




e Predictores de morbilidad y mortalidad en (EPOC, hipertension

ulmonar, insuficiencia cardiaca, etc.).
bl bl

Ventajas de Ia prueba

e Ficil realizacion y ampliamente utilizada.
eBien estandarizada y altamente reproducible.
eSensible a cambios pre y post-tratamiento.

eCorrelaciona entre otros: consumo de oxigeno pico (VO2 pico),

calidad de vida, disnea, supervivencia y actividades de la vida diaria.
eDisponibles valores de normalidad por medio de ecuaciones.

eDiferencia clinica minimamente significativa (54 m).

Inconvenientes
eExiste un efecto aprendizaje.
eFalta estandarizar mejor los incentivos verbales.

e Estandarizacion de la distancia minima del pasillo

Medidas de seguridad en Ia prueba de caminata de seis minutos

Este examen debe realizarse en hospitales. El lugar donde se realiza la
prueba debe disponer de medidas de seguridad para el manejo de
eventuales urgencias. Debe existir un timbre de ayuda ante situaciones
de emergencia y hay que contar con un carro de reanimacion
cardiorrespiratoria de facil y rapido acceso. La prueba la realizara un

fisioterapeuta o un enfermero con cualificacion y preparacion en:
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Habilidad en el trato con enfermos, conocimiento de las pruebas y de la
fisiologia del ejercicio en enfermos, conocimientos de resucitacion
cardiopulmonar (RCP). La prueba no necesita presencia médica durante
su ejecucion. Si las normas del hospital lo requieren, el paciente debe

firmar un consentimiento informado antes de efectuar el procedimiento.

Se suspenderi la prueba si el paciente presenta: dolor toracico, disnea
intolerable, calambres intensos en las piernas, aparicion de cianosis

evidente, palidez y aspecto extenuado.

Limitaciones de 1a P6MM

»

A pesar de que es el unico método aprobado por la FDA y el “end point
primario en los ensayos clinicos para la valoracién de la capacidad de
ejercicio en la HAP (55, 56) cuenta con muchas limitaciones. En primer
lugar, depende enormemente de variables antropométricas (54), siendo
dificil establecer valores normales. Diversos trabajos han creado
formulas, realizando el PGMM a sanos, donde se tuviesen en cuenta
dichas variables: edad, sexo, peso y altura. Hasta la fecha, ninguna de
estas formulas ha sido validada (57). Al ser una variable submaxima,
depende tanto de la motivacion del enfermo como del profesional que la
realiza: se han comprobado diferencias en torno al 30% en la distancia
recorrida dependiendo de si el paciente es animado o no durante la
misma (55, 58). Por otro lado, se ha demostrado la existencia de un
efecto aprendizaje: las multiples repeticiones de la prueba a lo largo del
seguimiento del paciente provocan su familiarizacién con la misma y el
desarrollo de ‘“habilidades” para su realizacién que sobreestiman sus
resultados. Datos recientes han confirmado la existencia de un efecto
“techo” (59, 60) que Ilimita su capacidad para demostrar

empeoramientos o0 mejorias en pacientes que caminan mas de 450
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metros. Por otro lado, aun no ha sido validado en las CF menos
comprometidas (CF I y II) (56). Se ha demostrado una fuerte
correlacion con la CF, in embargo la correlacion con variables
hemodinamicas es menos importante: con GC, r 0.48 p < 0.005; con
RVP, r -049 p < 0.05 e inexistente con la PAPm (132). Trabajos
posteriores confirman estos resultados (133) (CF: r -0.86 p < 0.001;
RVP: r -0.48 p < 0.05; IC: r 0.41 p < 0.05; presion AD: r -0.68, p <
0.001). Por todas estas limitaciones se postula que han de comenzar a

utilizarse nuevas formas de estimar la capacidad de ejercicio en los

pacientes con HAP (61).

En la P6MM la distancia por debajo de 300 metros recorridos o una
desaturacion mayor del 10% en el momento de diagnéstico y antes de
comenzar el tratamiento, son indicativos de mal prondstico de la

enfermedad.

Lugar para realizar Ia prueba

En un pasillo interior que debe ser recto, plano, de superficie dura, con
una longitud superior a 30 m. (minimo aceptable: 20 metros) vy
preferentemente no transitado. La prueba debera realizarse a una
temperatura y humedad agradables. Marcar el pasillo cada 3 metros con

cinta y los extremos con conos.

La prueba se llevara a cabo recorriendo ida y vuelta un tramo del
pasillo de 30 m de longitud, que estara delimitado por sefiales tipo conos
de trafico. Estas sefiales se colocarin a una distancia de 29 mts entre si,
dejando 0,5 mts en cada extremo para que el paciente pueda girar, tal

como se muestra en la Figura 6.
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Figura 6: Validacion P6MM (62).

Instrucciones para la realizacion del examen

El examen consiste en medir la distancia que puede caminar una
persona en 6 minutos, habiéndole solicitado que recorra la mayor
distancia posible en este tiempo. Se evaluara la presencia de disnea,
frecuencia cardfaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno

(Sa02) al inicio e inmediatamente al final de la prueba.

Si el examen es uno de control, se debera hacer aproximadamente a la
misma hora que el anterior para minimizar la variabilidad dentro del dia

y por el mismo profesional.

Prueba de 6 minutos marcha
* Deje al paciente en reposo sentado 10 minutos.

* En la hoja para registro anote los datos personales y después agregue
las wvariables que usted mida: presién arterial, SatO2, la frecuencia

respiratoria y el pulso (Anexo 2).

* Interrogar al paciente para asegurarse de que no tenga

contraindicaciones.
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* Explique brevemente al paciente qué hara y qué medira usted durante

la prueba.
* Demuéstrele como dar la vuelta alrededor del cono.

* Muéstrele la Escala de Borg y pidale que indique su nivel de fatiga y
disnea en la escala. Asegurese de que el paciente haya comprendido

coémo indicara la magnitud de su disnea.
e Mida la SatO?2.

* Inicie la marcha con el cronémetro programado para 6 minutos, sin

detenerlo hasta terminar la prueba.
* Anote cada vuelta en su hoja de registro.

* Estimule verbalmente al paciente cada 1 minuto segun lo indicado,
para que continie caminando la maxima distancia que ¢l pueda en 6

minutos.

Al completar la prueba mida: la SatO2, la frecuencia respiratoria y la
frecuencia cardfaca, anotelas, al mismo tiempo que el paciente indica en
la escala de Borg cual es la magnitud de su disnea y después cual es la

magnitud de su fatiga. Anételos en su registro.

Instrucciones al paciente

Las instrucciones de la prueba deben ser entregadas por escrito,

previamente:
O Debe vestir ropa comoda y holgada.
O Zapatos planos apropiados para caminar rapido.
O Tomar los medicamentos que usa habitualmente.

O Tomar una comida ligera antes de la prueba.
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O No hacer ejercicio 2 horas antes.

I. En primer lugar explicar al paciente en qué consiste la prueba y qué
utilidad tiene: “Esta prueba permite evaluar en forma global la respuesta
de su cuerpo al ejercicio”. “Refleja su nivel funcional para las actividades

cotidianas”.

II. Es muy importante que las instrucciones sean precisas y que el

paciente se sienta comodo y no atemorizado por la prueba.

III. Posteriormente instruir al paciente asi: “El objetivo de esta prueba
es que camine la mayor distancia posible durante 6 minutos. Usted
caminara rapido de ida y vuelta en este pasillo. Seis minutos es un
tiempo largo para caminar, de modo que se va a tener que esforzar.
Probablemente usted se va a sentir muy cansado o con sensacion de
falta de aire. Puede ir mas lento, detenerse y descansar soélo si es
necesario. Se puede apoyar en la pared, pero debera volver a caminar tan
pronto como le sea posible. Durante el examen no debe hablar, para no

alterar su concentracion y rendimiento”.

IV. Demostrar como se efectta la marcha.

Valor prondstico en otras enfermedades respiratorias

En un estudio sobre valor pronéstico de la distancia caminada en 6 min
en pacientes con hipertensiéon pulmonar “primaria” (63), se ha descrito
una sobrevida de 20% a 20 meses para los pacientes que caminaron
menos de 332 m y de 90% para los pacientes que caminaron distancias

mayores.

En pacientes con enfermedad pulmonar difusa, en lista de espera para

trasplante pulmonar (64), se ha observado que aquellos que caminan
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menos de 207 m tienen una mortalidad que es mas de 4 veces la
mortalidad de los que caminan distancias mayores. En este estudio este
valor fue un mejor predictor de mortalidad a los 6 meses que la

capacidad vital forzada expresada como porcentaje del valor tedrico.
Distancia caminada, medicion de otras variables.

Saturacion de Oxigeno (SarO2) Si bien la mediciéon de la saturacion de
hemoglobina es considerada opcional en el Consenso de la Awmerican
Thoracic Society (ATS), actualmente esta incorporada en este examen para

propositos clinicos y de investigacion.

La oximetria de pulso debe ser incluida porque es necesaria para los
aspectos de seguridad del examen, para evitar exponer a los pacientes a

hipoxemia. Una caida significativa de SatO2 es aquella mayor o igual a

4% (65).

Los valores medidos en pacientes y en sujetos sanos seran interpretados
de acuerdo a las ecuaciones de referencia publicadas por Troosters (60)

o Enright (67). (Anexo 1).

Si se cuenta con resultados de examenes previos, se debera considerar

significativo un cambio en la distancia caminada mayor de 35 metros.

Descripcion de la maniobra: El paciente debera ser acompanado por el
examinador que previamente le ha informado de las caracteristicas de la
prueba. En condiciones basales, se tomaran los signos vitales (frecuencia
cardiaca y saturaciéon de oxigeno en reposo) y se registrara el grado de
disnea y de fatiga de las extremidades inferiores segun escala de Borg

modificada.

Antes de comenzar la caminata, se recordara al paciente la idea de

recorrer la mayor distancia posible en 6 min.
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Una vez situados en uno de los extremos del trayecto, se dara la sefal
verbal de empezar a caminar (1, 2, 3, comience) y se iniciard el
cronometraje. El examinador seguira al paciente durante toda la prueba,
siempre por detras, de tal forma que el ritmo o la velocidad de la marcha

sean impuestos por el paciente y no por el examinador.

El incentivo verbal durante la prueba se realizara cada minuto utilizando

solo las frases siguientes y evitando estimulos gestuales:

e Primer minuto: “lo esta haciendo muy bien, faltan 5 min para

finalizat™.
e Segundo minuto: “perfecto, continue asi, faltan 4 min”.

e Tercer minuto: “esta en la mitad del tiempo de la prueba, lo esta

haciendo muy bien”.
e Cuarto minuto: “perfecto, continde asi, faltan 2 min”.

e Quinto minuto: “lo estd haciendo muy bien, falta 1 min para

acabar la prueba”.

A cada minuto se registrara el pulso y la saturacion de oxigeno siendo
éste el tnico momento en que el examinador podra situarse junto al
paciente. Debera prestarse especial atencion en no interferir la marcha
durante la obtencién de estas variables. La prueba continia mientras el
paciente presente una SatO2 = 85% y se encuentre asintomatico,

siempre bajo el criterio del examinador.
Al finalizar la prueba:

Quince segundos antes de terminar la prueba se recuerda al paciente que

se debera detener con la indicacion de “pare”.
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Sexto minuto: “pare, la prueba ha finalizado”.

Una vez que el paciente se ha detenido, el examinador se acercara para
registrar, lo antes posible, los datos finales de la prueba: SatO2, pulso,
grado de disnea y fatiga de extremidades inferiores segun la escala de
Borg modificada. Se registraran el numero de recorridos completos
realizados y la distancia recorrida en el ultimo tramo hasta el punto

donde se detuvo. Se contabilizara el numero total de metros recorridos.

Factores de variabilidad de Ias pruebas

Existen una serie de factores a tener en cuenta que pueden favorecer la
disminucién o el aumento de las distancias y/o velocidades alcanzadas al
final de las pruebas de marcha. Es importante tenerlos en cuenta para
intentar disminuir al maximo los errores en el momento de interpretar

los resultados.

Factores de disminucion de la distancia caminada
e  Poca altura del paciente o edad avanzada.
e Sobrepeso excesivo.
e Sexo femenino.
e Baja comprension de la prueba que ha de realizar.

e Pasillo demasiado corto (mayor numero de giros resulta en

menor distancia final).

e Patologia pulmonar (EPOC, asma, fibrosis quistica, patologia

pulmonar intersticial, hipertensién pulmonar, etc.).
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e DPatologias cardiovasculares (angina, infarto de miocardio,
insuficiéncia cardiaca crénica, AVC, accidente isquémico transitorio,

patologia vascular periférica, etc.).

e DPatologias musculo- esqueléticas (artritis, lesiones en cadera,

rodilla o tobillo, debilidad muscular, etc.).

e EHstados de depresion animica.

Factores de aumento de la distancia caminada

e  DPaciente muy alto (a mayor longitud de las piernas el paso es

mas largo).

e  Sexo masculino.

e  Alta motivacion.

e  DPacientes que previamente ya hayan realizado las pruebas.

e  Medicacién para el tratamiento de la patologia, tomada justo
antes de las pruebas (sensibles en las terapias inhaladas con

prostanoides).

e  Administraciéon de oxigeno suplementario en pacientes con

hipoxemia inducida por el ejercicio.

Escala de Borg modificada

La escala de Borg modificada relaciona la sensacién de esfuerzo que

percibe el paciente con un valor numérico que va del 0 al 10. El objetivo

es controlar el cansancio y conocer los efectos. La fatiga es una de las

principales consecuencias de la actividad fisica.
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La escala de esfuerzo percibido, o RPE, por sus siglas en inglés, fue
propuesta y disefiada por el sueco Gunnar Borg en 1973 quien supo
encontrar un vinculo entre el nivel de exigencia y la percepciéon que
tienen las personas del trabajo fisico. En un principio cuantificaba el
esfuerzo en 20 niveles. Posteriormente, en 1982 la modificé a una escala
de 0 a 10 para que fuese mas practica (Escala de Borg modificada). Se
trata de un sistema bastante fiable y no requiere de instrumentos de
medicion.

Borg ha demostrado que existe una importante correlacién entre la
percepcion del esfuerzo y ciertos indicadores fisiolégicos como la

frecuencia cardiaca o el umbral anaerébico, entre otros.

La escala Borg de esfuerzo modificada mide la gama entera del esfuerzo
que el individuo percibe al hacer ejercicio. Esta escala da criterios para
cuantificar la intensidad de ejercicio, o sea, la carga de trabajo, y asi
pronosticar y dictaminar las diferentes intensidades del ejercicio en los
deportes y en la rehabilitacién médica (68). El concepto del esfuerzo
percibido es una valoracién subjetiva que indica la opinién del sujeto
respecto a la intensidad del trabajo realizado. lLa escala es una
herramienta valiosa dentro del ambito del desempefio humano, en que a
menudo la consideraciéon importante no es tanto “lo que haga el
» <

individuo” “sino” “lo que cree que hace” (69).
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GRADO SENSACION DEL PACIENTE

Sin disnea

Muy, muy leve

Muy leve

Leve
Moderada
Algo severa

Severa

Figura 7: Escala de Disnea de Borg modificada.

C. LA PRUEBA DE ESFUERZO CARDIOPULMONAR

La prueba de estuerzo cardiopulmonar o ergoespirometria estudia de
forma no invasiva la fisiopatologia de los sistemas respiratorio y
cardiovascular, reflejando la compleja interaccién entre corazon,
pulmon, sangre, circulacion periférica y musculo esquelético. Evalia
objetivamente la capacidad funcional (lo que tiene implicaciones

prondsticas), analiza los mecanismos que la limitan y valora la respuesta
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al tratamiento. Aunque sus resultados son reproducibles, su realizacion
es muy compleja y requiere un elevado grado de entrenamiento vy

experiencia para interpretarla.

La ergoespirometria esta plenamente validada en los pacientes con
disfuncién sistélica del VI donde ademas se considera una prueba clave
en el estudio de su capacidad de ejercicio, en la estratificacién prondstica
y en la toma de decisiones respecto al trasplante. En la HAP, esta
introducida como una nueva herramienta en el estudio de la capacidad
funcional ya que permite valorar ésta de forma objetiva y profundizar en
el estudio de la fisiopatologia de la enfermedad y el prondstico. Sin
embargo, requiere gran experiencia para interpretarla. Un ensayo
multicéntrico que empled la ergoespirometria junto con el POMM para
valorar la respuesta a un farmaco objetivé mejoria tan soélo del P6MM
mientras que los resultados de la ergoespirometria fueron inconsistentes.
En un analisis posterior se demostr6 como conforme mejoraba la
experiencia en ergoespirometria y se tenfan en cuenta parametros
antropométricos la correlacion entre ambas pruebas mejoraba (70, 71).
La complejidad en su interpretacion, la necesidad de realizar un analisis
centralizado y una validacion de los centros participantes son las razones
por las que, el POMM es el tnico método aprobado por la FDA para la
valoracion de la CF y el “end point” primario para la valoraciéon de la
capacidad de esfuerzo en los ensayos clinicos en HAP que tiene como

objetivo medir el impacto sobre la tolerancia al esfuerzo (50).
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Pardmetros ergoespirométricos

Durante el ejercicio fisico se produce un gran incremento de la tasa
metabolica de los musculos, que precisan un importante aumento del
aporte de O2. Al mismo tiempo, la elevada cantidad de CO2 producido
ha de eliminarse para evitar acidosis tisular. Para satisfacer este aumento
de intercambio gaseoso generado en la célula muscular, es necesario un
estrecho acoplamiento de los pulmones, circulacién pulmonar, corazéon
y circulacion sistémica. Este engranaje debe ajustarse perfectamente a la
demanda metabolica para mantener el aporte de O2, la eliminacion de
CO2 y la homeostasis de los gases en sangre arterial (71). La
ergoespirometria estudia la fisiologia de los sistemas respiratorio y
cardiovascular de forma simultanea y en condiciones de estrés fisico,
con el fin de cuantificar su potencial capacidad funcional y su respuesta
al ejercicio, maximo y submaximo. Valora con exactitud la carga de
esfuerzo realizada, el comportamiento del sistema cardiovascular y
extrae parametros a través de la medida de las fracciones de O2 y CO2

del aire espirado (72-75).

Cuando el paciente con HAP comienza a hacer ejercicio, el VD no
puede incrementar su GC de forma proporcional al incremento de las
demandas musculares de O2. Ello provoca una caida del VO2 pico, del

pulso de O2.

La determinacion de la capacidad aerdbica y la eficiencia ventilatoria en
la cicloergoespirometria, un consumo pico de oxigeno (VO2 pico) <12
ml/kg/min, unos equivalentes de CO2 por encima de 45 o una tensién
arterial sistélica maxima inferior a los 120 mmHg serfan datos de mal

pronostico.
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4. TRATAMIENTO

Aunque la investigaciéon es constante ain no existe un tratamiento curativo
para esta enfermedad. Los avances en el conocimiento de la biopatologia a
nivel celular y molecular han permitido definir mas el tratamientode la HAP,
que se basa en: medidas generales, tratamiento médico convencional y
tratamiento especifico con el objetivo de mejorar los sintomas y aumentar la

supervivencia.

4.1. MEDIDAS GENERALES

Las medidas generales van encaminadas a disminuir el impacto letal de

algunas circunstancias y agentes externos en estos pacientes.

Se recomienda la realizacion de actividad fisica, evitando aquellos esfuerzos
que les provoquen disnea severa, dolor o mareos, pero manteniéndose
activos dentro de sus posibilidades a través de programas de rehabilitacion
dirigidos, el apoyo psicosocial a través de grupos de apoyo, asociaciones de
enfermos o la evaluaciéon y seguimiento por psiquiatra y/o psicélogo y
vacunaciones periddicas frente a la gripe y el neumococo, ya que ésta supone
una causa importante de muerte en los pacientes con HAP. También se
recomienda evitar la gestacion y la utilizaciéon de un método anticonceptivo

eficaz en las pacientes en edad fértil (1).

4.2. TRATAMIENTO CONVENCIONAL

La oxigenoterapia en los pacientes que presenten insuficiencia respiratoria en
condiciones basales para mantener PaO2>60 mmHg y en los que presentan

desaturacion arterial con ejercicios habituales o durante el suefio.
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Los diuréticos estan indicados en pacientes con signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca derecha porque reducen la precarga ventricular derecha

y mejoran drasticamente.

Se utiliza la terapia anticoagulante oral como prevenciéon primaria de los
factores de riesgo como: tromboembolismo venoso, insuficiencia cardiaca,
sedentarismo y la presencia de un estado protombético. Se debe mantener un

INR de 1.5 a 2.5 en la HAPI, la HAPH y la HP asociada a anorexinégenos.

4.3. TRATAMIENTO ESPECIFICO
PRUEBA AGUDA DE VASORREACTIVIDAD

Previo a iniciar cualquier tipo de tratamiento especifico es obligatorio un
estudio de vasorreactividad aguda del lecho vascular pulmonar con farmacos
vasodilatadores especificos, ya que aquellos pacientes con una respuesta
positiva, es decir aquellos en los que se observa una descenso de la PAPm en
mas de 10mmHg, quedando por debajo de 40mmHg, sin que se produzca al
mismo tiempo una caida del GC o de la presion arterial sistolica sistémica por
debajo de 85mmHg, se beneficiarfan del tratamiento con calcio -
antagonistas, los mas empleados el diltiazem, nifedipino y amlodipino,
considerandose una respuesta mantenida positiva si el paciente se mantiene, a
los pocos meses de inicio del tratamiento en clase funcional I-II de la OMS,
con parametros hemodinamicos y del VD normales o préximos a la

normalidad.

En los no respondedores en la prueba aguda de vasodilatacion el tratamiento

esta basado en el uso de vasodilatadores pulmonares especificos.

A medida que se avanza en el conocimiento de la enfermedad se modifican
las terapias. En el momento actual, se dispone de tratamientos dirigidos

frente a las tres principales vias patogénicas: la via de la endotelina — 1 (ET -
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1) a través de los receptores ET — A y ET — B, la via del 6xido nitrico (ON)
mediado por el guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) y la via de las
prostaglandinas mediado por el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) (figura

8).

Via endotelina Via prostaciclina

proendotelina I : ¥
I L-arginina — - L-citrulina

Derivados
prostaciclina

sitaxentan Sildenafilo

Vasoconstriccion Vasodilatacion Vasodilatacion
Proliferacion Antiproliferacion Anti-Proliferacion

/] (+) on
ex6geno

Figura 8: Vias objetivo de tratamiento en la HAP. ON: o6xido nitrico.PGI-2:
prostaciclina. R-A/R-B: receptores tipo A y B. Modificado de Humbert et al (76).
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A. VIA DE LA ENDOTELINA: Antagonistas de los receptores
de endotelina (ARE).

a. Bosentan es un antagonista de los receptores de la endotelina Ay
B se administra por via oral. Esta indicado en pacientes con HAP en CF
IT y III. Mejora la capacidad de ejercicio, el perfil hemodinamico y las
variables ecocardiograficas en pacientes con HAPI, HAP asociada a
ETC, VIH, ninos, CC en situacion de Eisenmenger, HAP
tromboembolica y portopulmonar (77-83). En los pacientes con HAPI
se ha observado un impacto favorable en su supervivencia (84). Los
niveles estables se alcanzan en sangre tras 4-5 dias de tratamiento. Puede
producir un incremento asintomatico y reversible de hasta 3 veces el
valor normal de las transaminasas en el 11% de los pacientes, tanto en
fases precoces como tardias del tratamiento. Por este motivo se debe
monitorizar el perfil hepatico antes de iniciar el tratamiento y después de
forma mensual. Esta contraindicado en el embarazo. Dado que los
anticonceptivos orales son parcialmente metabolizados por el citocromo
P450, el bosentan puede disminuir su eficacia siendo aconsejable utilizar
métodos anticonceptivos alternativos. Se ha observado el desarrollo de
anemia, en un namero reducido de pacientes, reversible y de origen
desconocido (no hay toxicidad medular ni hemolisis). Otros efectos son
los edemas en miembros inferiores, cefaleas y sofocos. En los varones
puede causar atrofia testicular e infertilidad como efecto de clase. Los
farmacos que interaccionan con bosentan: antidiabéticos orales del
grupo glibenclamida y la ciclosporina A, por lo que no deben

administrarse conjuntamente (85).
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b. Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida, perteneciente a la
clase acido propanoico, que es selectivo para el receptor de endotelina
A. Se administra por via oral en pacientes con CF II y III. El
ambrisentan se ha evaluado en un estudio piloto (86) y en dos extensos
ECDA (ARIES 1 y 2), que han demostrado eficacia sobre los sintomas,
la capacidad de ejercicio, la hemodinamica y el tiempo de
empeoramiento clinico de pacientes con HAPI y HAP asociada a ETC e
infeccién por el VIH (87). La actual dosis aprobada es de 5 mg una vez
al dia, que puede aumentarse hasta 10 mg al dia cuando el farmaco es
tolerado en la dosis inicial. La incidencia de pruebas de funcién hepatica
anémalas varfa desde el 0.8 al 3%. Los pacientes tratados con
ambrisentan precisan una valoracién mensual de la prueba de funcién
hepatica. El uso de ambrisentan causa un aumento en la incidencia de

edema periférico.

c. Macicentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina
Ay B se administra por via oral. Es el primer ARE que en un estudio a
largo plazo y con un ndmero importante de pacientes ha mostrado
disminuir la morbilidad y mortalidad combinadas en el objetivo
principal con respecto a placebo, (88). Es activo también en pacientes
con tratamiento de base (mas del 60% de pacientes en tto previo con
iPDES5) e independiente de la clase funcional. Disminuye la mortalidad y
el ingreso hospitalario de forma combinada por HAP. La dosis
empleada es de 10 mg dia oral en una sola dosis. Tiene un perfil de
seguridad muy parecido al ambrisentan y presenta los mismos efectos
adversos comunes a otro AREs como edemas periféricos, congestion

nasal, algunos casos de anemia.
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B. ViA DEL OXIDO NITRICO: inhibidoresde fosfodiesterasa-5
(IPDE-5) y estimuladores de Ia guanilato ciclasa soluble (GCs).

a). Sildenafilo: IPDE-5 se administra por via oral en pacientes de CF II
y III.  El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa-5, incrementando los niveles de GMPc que es el
segundo mensajero a través del que actaa el 6xido nitrico (ON), potente
vasodilatador e inhibidor de la proliferacion celular. Ha demostrado

mejorar la capacidad de ejercicio y el perfil hemodindamico en pacientes

con HAPI, HAP asociada a ETC o CC (89, 90).

Ha sido aprobado por la FDA y la EMA a dosis de 20 mg/8 horas. Los
efectos adversos mas frecuentes son diarrea, dispepsia y enrojecimiento,
que se presentan en las 4 primeras semanas de tratamiento y son de
ligera-moderada intensidad Interacciona con algunos farmacos
antirretrovirales y no debe administrarse conjuntamente con nitratos por

riesgo de hipotensiéon grave. Requiere ajuste de dosis.

b). Tadalafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 que
se administra por via oral una vez al dia en pacientes de CF II y III. En
la actualidad esta aprobado para los tratamientos de la disfuncion eréctil.
El estudio PHIRST- 1 realizado en 406 pacientes con HAP
(aproximadamente, el 50% en terapia anterior con bosentan), tratados
con 5, 10, 20 o 40 mg de tadalafilo una vez al dfa, dio resultados
favorables en la capacidad de ejercicio, los sintomas, las hemodinamicas
y el tiempo de empeoramiento clinico en la dosis mas elevada (12). Se ha
demostrado la durabilidad del efecto. El perfil de efectos secundarios es

similar al del sildenafilo.
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c). Riociguat es un estimulador de la gluanilato ciclasa soluble (GCs) de
administraciéon oral. Aumenta los niveles de o6xido nitrico lo que
produce un efecto vasodilatador al elevar los niveles de GMP ciclico. Ha
demostrado ser eficaz y bien tolerado. Ademas posee un efecto
antitrombotico y antifibrosis. Se debe evitar asociar a iPDE5 por
interaccién medicamentosa que puede provocar hipotension arterial
sistémica y otros efectos adversos. Es eficaz también asociado a AREs y
prostanoides. Esta aprobada su utilizaciéon en HAP grupo 1 y HPTEC

no quirdrgica o persistente tras la endarterectomia (91-93).

C. VIA DE LAS PROSTACICLINAS: Prostanoides.

La prostaciclina y sus analogos son potentes vasodilatadores y sin
embargo, su efecto beneficioso a largo plazo parece depender de otros
mecanismos  diferentes  (antiinflamatorio,  antitrombético  y
antiproliferativo), justifica que pacientes con ausencia de respuesta

aguda vasodilatadora presenten efecto beneficioso a largo plazo.

La prostaciclina, descubierta en 1976, es una sustancia producida
principalmente por las células endoteliales e induce a una potente
vasodilatacion de todos los lechos vasculares. Este compuesto es el
inhibidor endégeno mas potente de la agregacion plaquetaria y también
parece tener actividades citoprotectoras y antiproliferativas (94). L.a mala
regulacion de las vias metabdlicas de la prostaciclina se ha demostrado
en pacientes con HAP segun la evaluacion de reduccion de la expresion
de la prostaciclina sintasa en las arterias pulmonares y de la prostaciclina
metabolitos urinarios (94). El uso clinico de la prostaciclina en pacientes

con HAP se ha ampliado con analogos estables que poseen diferentes

96




propiedades farmacocinéticas pero comparten efectos

farmacodinamicos cualitativamente similares.

Los efectos terapéuticos son: 1) relajar las células musculares lisas, 2)
prevenir o revertir los cambios estructurales en la pared del vaso (efecto
antiremodelado), 3) inhibir la trombosis intravascular por su efecto
antiagregante plaquetario, 4) suprimir la inflamacién perivascular (96).
La figura 9 refleja el mecanismo de acciéon de los prostanoides a nivel

celular.

PROSTANOIDES

I ™

Vasos Plaguetas Leucocitos

| %7/ \

OMLs Hlrodlastos CE Plaquetas Moo Mecrafagos PVN LT

PN NN S

\D Atiproliferacior IMetizEC - Arti- TIL-10 JSON LT JTNF
coaguiacion [ TNF lBastasa  VIL-2
i1 YINF

Figura 9. Mecanismo de accion de los prostanoides a nivel celular. CMLs: células

musculares lisas; CE: células endoteliales; Mono: monocitos; PMN: polimorfonucleares;

L-T: linfocitos T; VD: vasodilatacién; EC: extracelular; IL: interleuquina; TNF: factor de

necrosis tumoral; SON: sintetasa de 6xido nitrico; LT leucotrienos.
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a). Epoprostenol

El epoprostenol (prostaciclina sintética) tiene una vida media corta (3-5
minutos) y es estable a temperatura ambiente sélo 8 horas; requiere
refrigeraciéon y la administracién es por via intravenosa continua
mediante una bomba de infusién y un catéter tunelizado permanente.
La eficacia de la administracién i.v. continua de epoprostenol ha sido
probada en ensayos no cegados aleatorios controlados en pacientes con
OMS-CF III y IV HAP idiopatica (97, 98) y en aquellos con HAP
asociada a cardiopatias congénitas, VIH, hipertension portal vy
esclerodermia (99). El epoprostenol mejora los sintomas, la capacidad
de ejercicio y la hemodinamica y es el unico tratamiento demostrado en

reducir la mortalidad en un estudio controlado.

El tratamiento con epoprostenol se inicia a una dosis de 2 ng / kg /
min y se aumenta progresivamente hasta alcanzar una dosis adecuada,
limitada por los efectos secundarios (enrojecimiento, dolor de cabeza,
diarrea, dolor de piernas). La dosis 6ptima varia entre pacientes y va

entre 20 y 40 ng / kg / min. (100).

Los acontecimientos adversos graves relacionados con el sistema de
administracién incluyen el mal funcionamiento de la bomba, la infeccion
local en el sitio de la inyeccidn, la obstruccion del catéter y la sepsis.
Recientemente se han propuesto directrices para la prevencion de las
infecciones venosas del torrente sanguineo (catéter central) (101). La
interrupcion brusca de la infusién de epoprostenol se debe evitar, en
algunos pacientes, esto puede llevar a un deterioro sintomatico e incluso

la muerte.

Es el tratamiento de primera eleccién para pacientes con HAP en CF
IV. Epoprostenol esta aprobado por la FDA y en muchos paises de

Europa. Una formulaciéon termoestable de epoprostenol también esta
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aprobado por la FDA y en muchos paises europeos y no requiere por lo
general de enfriamiento para mantener la estabilidad mas alla de 12

horas (102).

b). Treprostinil

El treprostinil es un analogo de la triciclico bencidina de epoprostenol,
con la suficiente estabilidad quimica para administrarse a temperatura
ambiente. Estas caracteristicas permiten la administracion del

compuesto tanto por via intravenosa, como por via subcutanea.

Los efectos del treprostinil en la HAP se evaluaron en un estudio
multicéntrico controlado que mostré mejoria en la capacidad de
ejercicio, la hemodinamica y de la sintomatologia (103). La mejorfa mas
importante de tolerancia al ejercicio se observé en pacientes que estaban
mas comprometidos al inicio del estudio y en sujetos que podian tolerar
la dosis en el cuartil superior (> 13,8 ng / kg / min). El dolor en el sitio
de infusiéon fué el efecto adverso mas comun de treprostinil, que
conduce a la interrupciéon del tratamiento en el 8% de los casos con
farmaco activo y limitar el aumento de la dosis en una proporcion

adicional de los pacientes (103).

La administracién i.v. de treprostinil en pacientes con HAP, también se
ha probado en estudio controlado, pero la inclusiéon en este ensayo fué
cerrado después de 45 pacientes (36%) de los 126 previstos, habfan sido
asignados al azar por causa de consideraciones de seguridad (104). Los
datos generados a partir de 31 (25%) supervivientes después de la fase
de aleatorizacién (23 de activo y placebo 8) no se consideraron fiables.
La dosis de administracion i.v. treprostinil es de entre dos a tres veces

mayor que la dosis de iv epoprostenol (105, 100).
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El treprostinil esta indicado en el tratamiento de la HAP para disminuir
los sintomas asociados con el ejercicio y para pacientes que requieren
transicion de epoprostenol, para reducir la tasa de deterioro clinico. Al
igual que el epoprostenol, el treprostinil produce una vasodilatacion del
lecho vascular arterial pulmonar y sistémico e inhibe la agregacion
plaquetaria. Sin embargo, a diferencia de epoprostenol, treprostinil tiene
una vida media de eliminacién mas larga, de aproximadamente 4 horas,
lo que confiere al paciente una mayor seguridad en caso de una posible

interrupcion en el suministro si se compara con epoprostenol.

En un estudio controlado con placebo de 12 semanas se evalud la
eficacia y seguridad de treprostinil i.v. comparado con placebo en 44
pacientes con HAP idiopatica o familiar en clase III de la OMS (104). El
estudio mostré que treprostinil mejoraba los resultados de la P6MM, de
la clase funcional del paciente y del indice de disnea. Sin embargo, la
incidencia de infecciones a través de catéter venoso central no fué
despreciable. Se notificé una tasa de bacteriemia por gérmenes gram
negativos superiores con el tratamiento i.v. con treprostinil que con el
tratamiento i.v. con epoprostenol (107). Los efectos secundarios mas
comunes del tratamiento i.v. con treprostinil incluyen nauseas, diarrea,

dolor en mandibula y edemas en los pies, tobillos y piernas (104).

Dosificacion (administracion subcutanea) la administracion
subcutanea de treprostinil se hace mediante una bomba de micro-

infusién y de un pequefio catéter subcutaneo (figuras 10 y 11).
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Figura 10. Material: bomba de micro-infusién y catéter.

Figura 11. Cateter.

La velocidad de infusion se inicia a 1.25 ng/kg/min, segin consta en la
ficha técnica de treprostinil s.c. Si no se tolera esta dosis inicial por los

efectos sistémicos, se reducira la velocidad de infusion a 0.625
ng/kg/min (108).
I.a velocidad de infusién se aumentara en incrementos de 1.25

ng/kg/min por semana durante las primeras 4 semanas de tratamiento
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y, seguidamente, 2.5 ng/kg/min por semana durante el resto de la
infusion, segun la respuesta clinica. La dosis puede ajustarse con mayor
frecuencia si se tolera. El objetivo de los ajustes posolégicos cronicos es
establecer una dosis con la que mejoren los sintomas de la HP, al
tiempo que se minimizan los efectos farmacologicos excesivos de
treprostinil (cefalea, nauseas, vémitos, nerviosismo, ansiedad y dolor o

reaccion en el punto de infusion) (108).

En la practica clinica, la dosis 6ptima, el escalado y ajuste de la dosis
difieren de lo establecido en la ficha técnica del producto. Normalmente
se inicia la administracién de un prostanoide en una dosis inicial baja y
se titula gradualmente para lograr reducciones de los signos y sintomas
de la enfermedad manteniendo un perfil de tolerabilidad aceptable. La
dosis 6ptima varfa entre pacientes, pero suele estar entre 20 y 80 ng / kg

/ min.

En la practica clinica se ha evidenciado que el dolor en el sitio de la

infusién no parece estar relacionado con la dosis.

Es mas, un escalado algo mas rapido que el sugerido en los estudios
pivotales y en la ficha técnica permite conseguir dosis Optimas

superiores con mayor rapidez obteniendo una mejoria del paciente mas

temprana (109-112).

Un estudio controlado con treprostinil inhalado en pacientes con HAP
con tratamiento de base con bosentan y/o sildenafilo, mostré mejoras
en la POMM en 20 m y 12 m en el pico y en el valle tras la
administraciéon del farmaco y en los niveles de NT-proBNP vy los

cuestionarios de calidad de vida (113).

Treprostinil oral se ha evaluado en dos ensayos controlados en

pacientes con HAP en el tratamiento de base con bosentan y / o
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sildenafilo y en ambos ensayos, la variable principal de P6MM no
alcanzo significacion estadistica (114,115). Otro estudio adicional en la
HAP los pacientes mostraron una mejoria en la P6MM en 26 m en el
pico y 17 m en el valle de la concentraciéon de farmaco (116). El
treprostinil subcutaneo esta aprobado por EMA y la FDA. Treprostinil
por via intravenosa es aprobado por la EMA y la FDA en los pacientes
con HAP que no pueden tolerar la administraciéon subcutanea (basado
en la bioequivalencia). La via inhalada y treprostinil por via oral estan

aprobados sélo por la FDA.

c). Iloprost

El iloprost es un analogo de la prostaciclina quimicamente estable
disponible para via iv. y aerosol. El Iloprost inhalado se ha evaluado en
un estudio controlado en el que las inhalaciones diarias son (seis a nueve
veces, 2.5-5 mcg / inhalacién, la mediana de 30 mcg al dfa) se
compararon con inhalacién placebo en pacientes con HAP y la HPTEC
(117). El estudio mostré un aumento en la capacidad de ejercicio y la
mejorfa de los sintomas, RVP y eventos clinicos en pacientes
participantes.Un estudio en terapia combinada, con 60 pacientes ya
tratados con bosentan mostré un aumento en la capacidad al ejercicio (p
<0.051) en los sujetos asignados al azar a iloprost inhalado en
comparaciéon con el placebo (118). En general, el iloprost inhalado fue
bien tolerado, siendo los efectos secundarios mas frecuentes el

enrojecimiento y dolor en la mandibula.

Por via intravenosa continua la administracion de iloprost parece ser tan
eficaz como epoprostenol en una pequena serie de pacientes con HAP y
la HPTEC (119). El iloprost inhalado se aprob6 la EMA y la FDA. La

formulacién i.v. esta aprobada para HAP en Nueva Zelanda.

190




Se desarrollé para proporcionar los efectos beneficiosos de la terapia de
prostaciclina parenteral, pero sin los efectos secundarios de la terapia
parenteral (riesgo de infecciéon y dolor o reacciéon local en el sitio de
infusion). Iloprost inhalado se evalué en 203 pacientes con HTP (HTP
idiopatica, asociada a esclerodermia y asociada a farmacos supresores del
apetito) en clase funcional de la NYHA III o IV. Los resultados
mostraron mejoria de la prueba de la marcha de 6 min (36.4 m), de
parametros hemodinamicos, de la clase funcional NYHA, de la disnea y
de la calidad de vida del paciente (16). En otro estudio prospectivo de
76 pacientes con HAP idiopatica se mostré que solo unos pocos
pacientes podian estabilizarse con iloprost inhalado en monoterapia

(120).

Otros estudios informaron resultados mas positivos. En un estudio de 2
afios de seguimiento, que incluyé a 63 pacientes con HTP, se sugiri6é un
beneficio clinico a largo plazo, en términos de capacidad para el
esfuerzo y aumento en la supervivencia observada (121). Los eventos
adversos comunes de iloprost inhalado incluyen enrojecimiento,
aumento de tos, dolor de cabeza, trismus, insomnio, nauseas,
hipotensién, vomitos, aumento de las cifras de fosfatasa alcalina y de
gamma-glutamil transferasa, sindrome seudogripal, dolor de espalda,
palpitaciones, sincope, calambres musculares, hemoptisis y neumonia.
Iloprost tiene una vida media corta y requiere de 6 a 9 sesiones diarias
de inhalacién, y la frecuencia de sesiones necesarias hace que la

adherencia sea un desafio, pues puede interferir en las tareas diarias.

d). Beraprost

Beraprost es el primer analogo de la prostaciclina quimicamente estable

y activo por via oral. Un estudio controlado, realizado con este
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compuesto en Buropa (122) y un segundo en los EE.UU (123), han
demostrado una mejora en la capacidad de ejercicio, que persiste hasta
3-6 meses. No hubo mejoria hemodinamica o beneficios de resultado a
largo plazo, por probable desarrollo de taquifilaxia. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron dolor de cabeza, enrojecimiento, dolor

de mandibula y diarrea. Beraprost esta aprobado para la HAP en Japon y
Corea del Sur.

e). Selexipag

El receptor IP es uno de los 5 tipos de receptores de prostaciclinas, que
al ser activado induce vasodilatacién e inhibe la proliferacion de las
células musculares lisas vasculares. Selexipag es el analogo de

prostaciclina con mas afinidad por estos receptores IP.

El estudio Griphon (Prostacyclin [PGI2] Receptor agonist In
Pulmonary arterial Hipertensién) es un estudio aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, placebo-controlado, para evaluar la eficacia y
seguridad a largo plazo de selexipag oral en pacientes con HTP.
GRIPHON fue el estudio mas importante en pacientes realizado en esta

poblacién, involucré a 181 centros de 39 paises de alrededor del mundo

(1.156 pacientes) (124).

En junio de 2014, se informé de los resultados del estudio; hubo una
reduccion del riesgo de morbimortalidad en un 40% (p < 0001). La
eficacia fué consistente en todos los grupos observados (edad, sexo,
clase funcional, etiologfa, asi como terapia basal). Los pacientes fueron
tratados durante 4.3 afios y la tolerabilidad fué consistente, como con las

otras terapias con prostaciclinas.
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La medicacion esta disponible en Estados Unidos y en Europa, y en la
actualidad se encuentra en tramites de autorizacion por los entes

regulatorios de diferentes paises.

El selexipag se inicia con dosis de 200 pg/12 h, aumentando y
valorando la tolerabilidad hasta los 1.600 pg/dfa. Los efectos colaterales
mas frecuentes son dolor de cabeza, diarrea, nauseas, vomitos, dolores
articulares y de extremidades, asi como mialgias, que llevaron a la
discontinuacion en un 14% de los pacientes con farmaco activo por

eventos adversos, frente a un 7% del grupo placebo (125).

En la Tabla 6 se muestra un resumen de los farmacos disponibles en la
actualidad para el tratamiento de la HAP y de sus principales efectos

terapéuticos.
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FARMACO

Epoprostenol

intravenoso

Treprostinil

subcutaneo

Iloprost inhalado

Bosentan

Ambrisentan

Sildenafilo

ESTUDIO
Rubin et al
Barst et al
Badesch et al
Simmoneau et al
Lang I et al
Barst et al
Benza et al

Sadushi — kolici et al

AIR

BREATHE 1

EARLY

ARIES

SUPER 1,2

107

EFECTOS

1 ToM

} NYHA

|} PAPm y RVAP
1 ToM

} NYHA

| PAPm y RVAP
1 1C

1 Supervivencia
1T ToM

} NYHA

| PAPm y RVAP

1 Tiempo hasta el

evento
1 T6M
| NYHA

| PAPm y RVAP

1 Tiempo hasta el

evento
1 T6M
| NYHA
| BNP

1 T6M




I NYHA
| PAPm
1 T6M

1 Tiempo hasta el
Tadalafilo Galie et al

evento

| % de eventos
1 ToM

I NYHA

| RVAP
Riociguat PATENT

| BNP

1 Tiempo hasta el

evento
1 T6M

| NYHA

Macitentan SERAPHIN 1 Tiempo hasta el

evento, mortalidad

o morbilidad

1T ToM
| NYHA
Selexipag GRIPHON 1 Tiempo hasta el

evento, mortalidad

o morbilidad.

Tabla 6. Farmacos vasodilatadores pulmonares empleados en el tratamiento

de la HAP.
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4.4. ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LA HAP EN
PACIENTES CON VASOREACTIVIDAD NEGATIVA

T.a eleccidon del tratamiento inicial esta estratificada acorde con la clase

funcional de la OMS y el pronéstico de la enfermedad:

-En pacientes en CF II OMS y de riesgo bajo, el tratamiento inicial serd en
monoterapia con farmacos por via oral (ARE, IPDE-5, riociguat) o

tratamiento combinado desde el inicio.

-En pacientes en CF III y de riesgo medio el tratamiento inicial sera en
monoterapia con farmacos por via oral (ARE, IPDE5 riociguat) o

tratamiento combinado desde el inicio.

-En pacientes en CF III avanzada o clase IV OMS y de riesgo alto, el
tratamiento inicial serd con prostanoides parenterales: eprostenol iv. o
treprostinil subcutaneo, y en casos de alto riesgo se valora tratamiento

combinado de inicio (prostanoide parenteral y farmaco via oral).

La valoraciéon de la respuesta clinica estd basada en la evaluaciéon de
diferentes parametros clinicos, de tolerancia al esfuerzo, analiticos,
ecocardiograficos y hemodinamicos. Si la respuesta clinica no es la adecuada
hay que valorar la terapia combinada con dos farmacos y sino con triple

terapia.

La septostomia auricular con balén consiste en la creacién de un
cortocircuito derecha-izquierda para descomprimir las camaras cardiacas
derechas, disminuir la precarga y aumentar el gasto cardiaco. Esta
contraindicada en pacientes con presion en AD>20mmHg o con

insuficiencia respiratoria grave (SatO2<80%). Esta indicada en pacientes en
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CF IV OMS con insuficiencia cardfaca derecha y tratamiento combinado .Es

una opcién como puente al trasplante. Galie N. 2015 guias ESC/ERS (28).

El trasplante pulmonar esta indicado en los pacientes en los que a pesar de
tratamiento farmacologico combinado la respuesta clinica es inadecuada. El
trasplante suele ser bipulmonar y en casos muy seleccionados el

cardiopulmonar.

Este esquema de tratamiento universal, se muestra en la figura 12.

Medidas generales : -Rehabiltacion cardiopulmonar
-Apoyo psicolgico
-Viacunas: gripe y neumococo
-Anticoncepeion

Tratamiento de

! —_ HAP confirmada por centros expertos _
pacientes (novo)

Terapia de soporte: -Anticoagulacién
-Diuréticos

l -Oxigenoterapia
Terapia Blogueadores Canales de Test vasorreactivo agudo
Calcio . (Solo HAPI/HPA/HAPD)
Vasorreactivo

’
{\ Novasorreativo l

Respsbgjosointermedios ~ — Riesgo lto
(FCIHIOMS (FCIV OMS)
Monoterapia inicial:
ARES;"’DE5;§|\{"’C. Anlogos Combinacién inicial oral Combinacion inicial incluido,
Prostaciclina, ARIP andlogos IV de la prostaciclina
l |
Pacenteyaen _ Respuedaclnicainadecueda —,  Fefererpara considerarpara
tralantede pulmén

tratamiento

Combinacion secuencial doble o triple:
Terapia combinada, prostanoides
Atrioseptomia

|

Respuedtaclinicainadecuada

}

Consideracion para incluir en lista de trasplante de
pulmén

Figura 12. AREs; Antagonistas de los receptores de la endotelina, IPDED5;

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5, GMPc; Estimulador de la guanilatociclasa

soluble, RAIP; Agonista de los receptores IP.
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Respuesta clinica inadecuada

Una vez comenzado el tratamiento es importante la reevaluaciéon prondstica
y de respuesta a los farmacos a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento,
considerandose una respuesta inadecuada la presencia de una clase funcional
III' — IV de la OMS, valores elevados del NTproBNP, variables
ecocardiograficas como la presencia de derrame pericardico o dilatacion
importante de la AD y variables hemodinamicas como el IC, la Sat venosa de
O2 en la arteria pulmonar y la presién en el auricula derecha. Si la respuesta
es inadecuada y siempre teniendo en cuenta la edad del paciente y el resto de
comorbilidades, se consideraran tratamientos adicionales, como progresar en
el tratamiento farmacolégico, terapia combinada oral, inicio de prostanoides,
realizacién de una atrioseptostomia auricular y/o valoracion e inclusion en un

programa de trasplante pulmonar o cardiopulmonar (Figura 12).

4.5. EVOLUCION DE LOS OBJETIVOS EN LOS ENSAYOS
FARMACOLOGICOS PARA HAP

Debido a la necesidad imperiosa de encontrar y aprobar farmacos para su
uso en HAP, una enfermedad que mostraba un deterioro clinico rapidamente
progresivo y una mortalidad muy elevada, los primeros ensayos clinicos
emplearon objetivos principales a corto plazo como era la mejoria clinica, en
términos de clase funcional de la OMS, metros caminados en la POMM y/o
calidad de vida, y mejoria hemodindmica, descenso en la PAPm y en las
RVAP, con el paso del tiempo se pudo observar el impacto que estos
tratamientos tenfan en la mortalidad, segun los distintos registros nacionales,
aunque ésta sigue siendo una cifra alta, sobre todo, si tenemos en cuenta la
edad habitual de debut de la enfermedad, entre los 14 y los 65 afios. En los

estudios mas recientes, en relaciéon a nuevos farmacos o terapias combinadas,
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se han empleado objetivos de mayor peso como la incidencia y/o el tiempo

hasta el empeoramiento clinico en términos de mortalidad y/o morbilidad.

El tratamiento inicial que se empleara dependera fundamentalmente de la
situacion clinica y el prondstico de nuestro paciente, asi, aquellos que se
encuentren en clase funcional II de la OMS deberan tratarse en un principio
con medicacién oral, la eleccion de uno u otro dependera del médico
responsable, del resto de comorbilidades, las posibles interacciones
farmacologicas y la tolerabilidad del paciente, aquellos que se encuentren en
clase funcional III podran recibir cualquiera de los tratamientos expuestos,
AREs, IPDES5 o incluso prostanoides, mientras que en los pacientes que se
encuentren en clase funcional IV de la NYHA no se recomienda el uso de

tarmacos orales sino prostanoides de inicio.
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IV ANTECEDENTES Y
JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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Valorar si el tratamiento con treprostinil subcutineo como primera linea de
tratamiento, mejora la tolerancia al ejercicio y la supervivencia en una
poblacion de pacientes con HAP Grupo 1 de la clasificacion clinica de HP,

tratados como primer farmaco de eleccion

Hipotesis de trabajo

Los ensayos controlados aleatorios en HAP se han traducido en mejores
resultados en la evoluciéon clinica; los nuevos farmacos introducidos para el
tratamiento mejoran la capacidad de ejercicio, la hemodinamica y retrasan el

tiempo hasta la progresion de la enfermedad.

Sin embargo, estos estudios mencionados estin sesgados por estrictos
criterios de inclusién, subgrupos muy seleccionados de pacientes, y por la
corta duracion del estudio. Ademas, la practica comun es comenzar terapias
orales por delante de los prostanoides que son terapias mas potentes y de
gran valor terapéutico a pesar del estado de enfermedad avanzada al

momento del diagnéstico.

La eficacia a largo plazo de treprostinil subcutaneo (analogo estable de
prostciclina), como primera linea de tratamiento en una cohorte de pacientes
con hipertension arterial pulmonar severa tiene repercusion sobre la clase
funcional, la distancia recorrida en 6 minutos, la hemodinamica y la

supervivencia.
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V OBJETIVOS
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PRINCIPAL

Evaluar la mejoria de la tolerancia al ejercicio a largo plazo, mediante la

prueba de seis minutos marcha.

SECUNDARIOS

- Mejora en la clase funcional (OMS).
- Mejora en el perfil hemodinamico (cateterismo derecho).
- Impacto en la supervivencia.

- Modificaciones en el perfil bioquimico y estado nutricional.
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VI PACIENTESY
METODOLOGIA
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron a
todos los pacientes con HAP, idiopatica, heredable o asociada a
conectivopatias, a la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana,
cardiopatias congénitas o el sindrome de aceite toxico, que hayan sido
diagnosticados y seguidos en la unidad de hipertension pulmonar del hospital
12 de Octubre de Madrid, entre Marzo de 1999 y Diciembre del 2012, y que
han recibido tratamiento con treprostinil subcutaneo como primera linea de
tratamiento. Estos datos pertenecen a un registro prospectivo llevado a cabo
en la Unidad Multidisciplinaria de HP del Hospital Universitario 12 de
Octubre. En algunos pacientes y durante la evolucion se afiadié tratamiento
oral especifico para HAP. Los pacientes fueron evaluados y tratados de
acuerdo a las gufas de practica clinica, a los principios enunciados en la
declaraciéon de Helsinki y de conducta ética para la investigaciéon con seres
humanos y cumpliendo la ley de proteccion de datos de caracter personal
(15/1999). Recibi6é su aprobaciéon por el Comité Etico de nuestro centro

(Anexo 3).

2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con hipertensiéon pulmonar del grupo 1 que iniciaron tratamiento
con treprostinil subcutaneo como primer farmaco de eleccién entre Marzo de

1999 y Diciembre del 2012, en el Hospital 12 de Octubre del Madrid.
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3. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS
VARIABLES INCLUIDAS:

- Demograficas: Nombre, Apellidos, Fecha de Nacimiento, Peso, Talla,

etiologia de la hipertensién pulmonar.
- Fecha de inicio del farmaco.

- Clinicas (en el momento de iniciar el tratamiento, a los 6 meses y a 1
afio): Clase funcional NYHA, Sincopes, Dolor toracico, metros

caminados en el TOM.

- Analitica (en el momento de iniciar el tratamiento, a los 6 meses y al

afio): Hemoglobina, Creatinina, Sodio, Bilirrubina y albumina.

- Ecocardiograficos (en el momento de iniciar el tratamiento, a los 6
meses y al afio): Diametro telediastélico de VD, indice de excentricidad,
derrame pericarico (0, 1,2 6 3) en funcién de la severidad), insuficiencia

tricuspide (0, 1,2 6 3 en funcién de la severidad).

- Cateterismo derecho (en el momento del iniciar el tratamiento y al ano
de tratamiento): Presion en auricula derecha, indice cardiaca, resistencias

vasculares arteriolares pulmonares.
- Fecha de éxitus.

- Fecha de trasplante de Pulmén.

PACIENTES

Entre Marzo de 1999 y Diciembre del 2012 se han tratado 90 pacientes con
HP precapilar con treprostinil subcutaneo (84 Grupo 1, 2 grupo 1’ y 4
HPTEC no Quirtrgica). En 47 pacientes el treprostinil fue afiadido como
segunda linea de tratmiento en pacientes con tratamiento oral especifico para
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HAP previo. Los 37 pacientes restantes recibieron treprostinil subcutaneo
como tratamiento de primera eleccion y constituyen el material de la presente

tesis.
La Figura 13 muestra la disposicion de los pacientes.

El treprostinil se administré por via subcutanea, primero a través de una
bomba de infusion MiniMed 407C (Medtronic, Minneapolis, MN), y en la
ultima fase a través de CADD-MS3 (Smith Medical MD Inc, St. Paul, MN).

Treprostinil se empezd a dosis de 1 a 2 ng/kg/min., con incrementos
semanales, hasta los 6 meses, intentando obtener una dosis maxima de 30 a
40 ng por kg/min a partir del primer afio. Las dosis se aumentaban en base a

la sintomatologfa clinica, a la distancia recorrida y a la clase funcional.

Disposicion de los pacientes

90 Pacientes con HP

precapilar en tto con 03/1999 2 30/12/2012

treprostinil
(4 HPTEC no Qx)

2 HP Venooclusivas gl 4 HPTEC no Qx

47 Tratados tratamiento
farmaco oral HAP +
treprostinil afiadido en 22

linea
37 Treprostinil como 12 linea
tratamiento

. 2 trasplantes
15 Exitus

Figura 13. Distribucién de los pacientes.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de los pacientes del estudio fueron incluidos en una base de datos
EXCEL. Los parametros basales para cada una de las variables eran aquellas

obtenidas previas al inicio del tratamiento con treprostinil subcutaneo.

En el analisis descriptivo, el resumen de las variables cualitativas se
presentara mediante su distribucién de frecuencia absoluta y porcentaje y de
las variables cuantitativas mediante sus medidas de tendencia central, media o
mediana, acompafiadas de las medidas de dispersion, desviaciéon estandar
(DE) o rango intercuartileo (RQ), en funcién de si su distribuciéon es normal
o no. Para el analisis comparativo entre los valores basales y los valores en el
seguimiento se empled para las variables cualitativas el test de Wilcoxon y
para las variables cuantitativas el test de Mc Nemar. El analisis de
supervivencia se realizé6 mediante el método no paramétrico de Kaplan-Meier
y tablas de supervivencia y mediante la funciéon estadistica Log Rank se
compararon las curvas de tiempo libre de evento en funcién de si se trataba
de un tratamiento de primer linea o un tratamiento adicional. Para la
determinacién del mejor modelo predicto se empled el método de exclusion
secuencial incluyendo aquellas variables que en el analisis univariante
hubieran obtenido un grado de significaciéon p < 0,20. Para una mejor
aplicacion de los resultados obtenidos a la practica clinica diaria las variables
que resultaron finalmente predictores se recodificaron de acuerdo al valor de

sus medianas.

Todos los analisis estadisticos se realizaron empleando el programa SPSS

(v.19) y el nivel de significaciéon considerado fue a=0.05.
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VII RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS DE
LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién del estudio corresponde a pacientes diagnosticados de HAP
grupo I pertenecientes a la Unidad Multidisciplinaria de HP del Hospital
Universitario 12 de Octubre. Se incluyeron un total de 37 pacientes
diagnosticados entre el 19 de Marzo de 1999 y 25 de Marzo de 2008 de HAP
tratados con treprostinil subcutaneo como primera linea de tratamiento, dado
que en aquella época no existia otra alternativa terapéutica. En 28 pacientes
(75.7%) el tratamiento se inici6 antes del ano 2003. Las dosis maximas

alcanzadas de treprostinil fueron de 38.2(18) ng/kg/min.

Del total de los pacientes, 17 (45.9%) eran hombres y 20 (54.1%) eran

mujeres. La edad media era de 45 (11.6) afios.

El tiempo desde el diagnostico de la enfermedad hasta el inicio de
tratamiento con treprostinil fue de 12.4 meses con un rango de 1 dia a 16.4

a110s.

El indice de masa corporal al comienzo del estudio fue de 25.3 (5.6). Dentro

de los parametros bioquimicos analizados destaca un leve aumento de las

cifras de bilirrubina total 1.2 (0.9) mg/dl. y de hemoglobina 16.2(2.6) gr/dl.

Las etiologia de la HAP correspondia a idiopatica 14 casos (37.8%),
cardiopatia congénita 9 casos (24.3%), sindrome del aceite téxico 4 (10.8%),
conectivopatias 3 casos (8.1%), hipertensién portopulmonar 3 casos (8.1%),

HIV 3 casos (8.1%) y HAP heredable 1 caso (2.7%). Esta distribucién de

asociaciones se muestra en la Figura 14.
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ETIOLOGIA HAP

1

9

mIDIOPATICA CONGENITA SAT
mCONECTIVOPATIAS m HP PORTAL mHIV
HAP HEREDABLE

Figura 14. Etiologia de 1a HAP en la muestra del estudio.

2. CARACTERISTICAS CLINICO-FUNCIONALES

El conjunto de la poblacién analizada presenta clases funcionales avanzadas,
lo que denota la severidad de la HAP. Tan solo 5 pacientes (13.5%) se
encontraban en clase funcional I-II de la OMS y los 32 restantes en clase

tuncional ITI-IV (86.5%) de la OMS.

3. VARIABLES OBTENIDAS EN LA PRUEBA DE 6
MINUTOS MARCHA

La distancia media recorrida en la prueba de 6 minutos marcha, de la
poblacion estudiada fue 358.7 (84.3) metros. Los valores de la presion arterial
sistémica y de la frecuencia cardiaca basal eran: Ia tension arterial sistolica

(TAS) basal media: 118 mmHg (rango 90 - 150), la tensién arterial diastolica
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(TAD) basal media: 74 mm Hg (rango 47 a 100 mmHg) y la frecuencia
cardiaca basal media de 79 lpm. (rango de 55 a 108). La Tabla 7 describe las

caracteristicas basales de los pacientes descritas en los apartados previos.

Edad 45 (11.6)

Sexo (mujer) 20 (54.1%)

Clase Funcional (OMS), n=37
- I-I1 5 (13.5%)

- III-IV 32 (86.5%)

Prueba 6 minutos marcha (mts) 358.7 (84.3)

Indice de masa corporal 25.3(5.6)

Dosis max. alcanzada (ng/kg/m) | 38.2 (18)

Inicio treprostinil antes 2003 28 (75.7)
Hemoglobina (g/dL) 16.2 (2.6)

Creatinina (mg/dL) 0.98 (0.25)

Sodio (mEq/L) 137 (5.8)

Bilitrubina (mg/dL) 1.2 (0.9)
Albtimina(g/dL) 3.9 (0.6)

Tabla 7. Caracteristicas clinico demograficas y analiticas. OMS:

Organizacion Mundial de la Salud.
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4. VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS OBTENIDAS
ANTES DEL INICIO DEL TRATAMIENTO

El didametros transverso del ventriculo derecho fué de 45.2 (10.3) mm., el
indice de excentricidad del ventriculo izquierdo fué de 1.5 (0.3). Existio
derrame pericardico en 5 (15.2%) pacientes. La presencia de regurgitacion
tricispidea fué ligera en 13 (40.6%) pacientes, en 13 (40.6%) casos fué

moderada y severa en 5 (15.5%) pacientes.

5. VARIABLES HEMODINAMICAS BASALES DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

El estudio hemodinamico se realizé antes del inicio de tratamiento con
treprostinil en todos los pacientes. Los hallazgos obtenidos en el cateterismo
cardiaco derecho muestran una presion media en la auricula derecha de 9.3
(5.3 mmHg); la presion sistolica en la arteria pulmonar era de 117.8 (14.1)
mmHg y la presion media en la arteria pulmonar de 60.7 (16) mmHg. El
valor medio de la presiéon de enclavamiento capilar pulmonar fue de 10.6
(5.1) mmHg, El gasto cardiaco medio, medido por termodilucién fué de 3.6
(1.5) Ipm que corregido para la superficie corporal mostré un valor de Indice
Cardiaco de 2.1 (0.82) 1/min/m?* El valor calculado de las resistencias
vasculares pulmonares fué de 16.9 (9) unidades Wood. Las wvariables

ecocardiograficas y hemodinamicas basales, quedan recogidas en la Tabla 8.
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DTVD 45.2 (10.3)
Indice de Excentricidad 1.5 (0.3)
Derrame pericardico 5(15.2)
IT N (%)

- Ausencia 1(3.4)

- Ligera 13 (40.6)

- Moderada 13 (40.0)

= Severa 5(15.5)
GC 3.6 (1.5)
RVP 16.9 (9)
PAD 9.3 (5.3)
PAS 117.8 (14.1)
PAPm 60.7 (16)
PCP 10.6 (5.1)
Indice cardiaco 2.1 (0.82)
REVEAL score 8.5 (1.4)

Tabla 8 Parametros ecocardiograficos basales y datos hemodinamicas
antes del tratamiento. DTVD: Didmetro transverso de ventriculo derecho
mm; IT: insuficiencia tricuspidea; GC: gasto cardiaco, Ipm; RVP: resistencias
vasculares pulmonares U. Wood; PAD: presion auricula derecha media Mg.;
PAS: presion arterial pulmonar sistélica Mg.; PAPm: presiéon media arteria

pulmonar Mg.; PCP: presion capilar pulmonar media mmHg,.
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6. CAMBIOS OBSERVADOS EN LA PRUEBA DE 6
MINUTOS MARCHA Y LA CLASE FUNCIONAL
DURANTE EL SEGUIMIENTO

- Primer afio: el valor medio de la distancia recorrida en la POMM se
incrementa a lo largo del primer afio. A los 6 meses: 375.2 (96.6) mts p 0.26
con respecto al valor basal; y a los 12 meses: 434.9 (73.9) mts p= 0.001 con

respecto al valor basal.

El nimero de pacientes con clase funcional en estadios avanzados (III-1V
OMS) disminuye a lo largo del primer afio. 6° mes, 22 (61.1%) pacientes,
p=0.035; 12 meses: 14 (46.7%), p= 0.004. (Tabla 9).

- Largo plazo: el valor medio de la distancia recorrida en la POMM se
mantiene durante el tercer y quinto afio. 430.2 (94.2) mts, p= 0.001 tercer

afio y 438.7 (77.2) mts, p=0.005 al quinto con respecto al valor basal.

El nimero de pacientes con clase funcional en estadios avanzados (III-IV

OMS) continva disminuyendo durante el tercer y quinto afio. A los 3 afios:

11 (35.7%) pacientes, p=0.004; a los 5 anos: 3 (12%), p= 0.004 (Tablal0).

Los hallazgos del ecocardiograma, no experimentan cambios, pero se

mantienen a lo largo del seguimiento al cabo de 5 afios.
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P6MM 358.7 375.2 0.267 | 434.9 0.001
(84.2) (96.6) (73.9)

DTVD 452 (10.3) | 45.5(9.3) | 0.561 | 43.5(11.8) | 0.789

Indice de excentricidad 1.4 (0.3) 1.5(0.3) 0.457 | 1.6 (0.4) 0.038

Derrame pericardico 5(15.2) 4 (13.3) 1 3(9.7) 1

Clase funcional OMS | 32 (86.5) 22 (61.1) 0.035 | 14 (46.7) 0.004

(III-IV)

Tabla 9. Cambios observados en la prueba de 6 minutos marcha, variables

ecocardiograficas y la clase funcional durante el primer afio.

P6MM 358.7 (84.2) 430.2 (94.2) 0.00 | 438.7 0.005
1 (77.2)

DTVD 45.2 (10.3) 46 (8.9) 0.70 | 43 (6.9) 1.000
1

Indice de | 1.4 (0.3) 1.6 (0.4) 0.28 | 1.5(0.5) 0.655

excentricidad 7

Derrame 5(15.2) 0 025 | 0 1

pericardico 0

Clase 32 (86.5) 11 (35.7) 0.00 | 3(23.1) 0.004

funcional 4

OMS (III-1V)

Tabla 10. Cambios observados en la prueba de 6 minutos marcha, variables

ecocardiograficas y la clase funcional a largo plazo.
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7. CAMBIOS EVOLUTIVOS OBSERVADOS EN LOS
PARAMETROS HEMODINAMICOS

En el seguimiento, el segundo cateterismo se realizé una media de 24 meses
tras el estudio basal (el 50% de los pacientes se le realizan a los 17 meses). Se
observa un aumento del GC (4.2 (1.4) lpm; p=0.039. Las RVP aunque en
disminucién 13.5 (6.5) no alcanza valor significativo (p=0.24). Los cambios

hemodinamicos se muestran en la tabla 11.

PAD 9.3(5.2) 8.5 (3.9) 0.85
6

GC 3.6 (1.5) 42 (1.4) 0.03
9

RPV 16.9 (9.1) 13.5 (6.5) 0.24
6

Tabla 11. Parametros hemodinamicos.

8. IMPACTO DEL TRATAMIENTO EN LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS

Segun se desprende de los datos observados en la tabla 12, que existe una
normalizacion de los valores de la bilirrubina total y una mejorfa de las cifras
de albumina, a lo largo del primer afio de tratamiento con treprostinil

subcutaneo y este cambio se hace patente en el analisis del 6° y de los 12

meses.
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Hb 16.2 (2.6) 15.5 (2.1) 097 | 16.6 (2.1) 0.93
9 4

Cr 0.98 (0.3) 0.89 (1.7) 032 | 0.93(0.2) 0.29
1 9

Na 137.4 (5.8) 138.6 (3.1) 0.87 | 138.0 (2.8) 0.59
6 3

Bil 1.6 (1.0) 1.1 (0.8) 0.00 | 1.1 (0.7) 0.02
5 6

Albtimina 3.9 (0.6) 42 (0.5) 0.00 | 4.3 (0.4) 0.00
1 4

Tabla 12. Cambios evolutivos en el petfil bioquimico.

9. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

El tiempo medio de seguimiento fué de 90.32 (54.02) meses (Tabla 13) En la

evolucion fallecen 15 pacientes y se realiza trasplante pulmonar a 2 pacientes

(total 17 pacientes, 45.9% de la muestra analizada). La supervivencia general

(descrita como ausencia de trasplante o muerte) de la muestra es del 89.2%

el primer afio, 75.7% el tercer afio y 70.3 % el 5 ° afio) (figura 15)

137




N Validos |37 15 2

Perdidos |0 22 35
Media 90.3243 46.0667 22.5000
Mediana 106.0000 47.0000 22.5000
Desv. tip. 54.03243 38.86325 70711
Percentiles 25 38.0000 8.0000 22.0000
50 106.0000 47.0000 22.5000
75 139.5000 63.0000

Tabla 13. Tiempo medio de seguimiento global y por eventos.

Funcién de supervivencia

0,87

o
o
1

Supervivencia acum
o
B
1

0,0

I-"1Funcion de supervivencia
[-— Censurado

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

tiempo_seguimiento_meses

Figura 15. Supervivencia global observada durante el periodo de seguimiento.
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10. VARIABLES RELACIONADAS CON LA
SUPERVIVENCIA

Tal como se observa en la tabla 14 la unica variable basal que se correlaciona

con la supervivencia es el IMC: 22.9 (4.1) grupo de pacientes con exitus o

trasplante vs 27.07 (6.03) grupo de pacientes vivos en el seguimiento

(p=0.012).

Edad 16 45.3482 13.12303
P=0.765 20 44.7982 10.37108
IMC 16 22.9901 4.13412
P=0.012 20 27.0726 6.03896
Hb_1 (g/dL) 17 15.4588 2.55344
P=0.065 20 16.7800 2.53639
Cr (mg/dL) 17 1.0206 31793
P=0.531 19 9474 .18345
Na (mEq/L) 14 136.86 8.104
P=0.679 19 137.79 3.552
Bilirrubina (mg/dL) [17 1.7653 199391
P=0.198 20 1.4140 .95876
Albumina (g/dL) 17 3.7053 .60543
P=0.069 20 4.0335 .55420
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DTVD 15 48.17 11.332
P=0.165 17 42.53 8.847
Ind Excentricidad 6 1.4483 27967
P=0.945 7 1.4486 35367
PAD 17 9.94 4.366
P=0.244 19 8.63 5.983
GC 17 3.5606 1.25785
P=0.757 18 3.6811 1.73641
RVP 17 17.0471 8.81864
P=0.909 18 16.6772 9.61088
T6M 16 351.88 81.116
P=0.740 15 366.00 89.802
Dosis treprostinil 16 6.7375 5.34875
P=0.912 20 5.9150 4.14504
PAPm 17 61.6471 16.85950
P=0.975 19 59.8947 15.69110
PCP 16 10.6250 3.70360
P=0.635 19 10.5789 6.07651
REVEAL score 17 8.8235 1.38000
P=0.104 20 8.1500 1.42441
IC 16 2.1524 .69296
P=0.670 18 2.0788 94853
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Dosis max alcanzada |17 37.3235 16.13318
P=0.845 20 38.9750 19.87757
Tiempo treprostinilj 17 41.7647 33.99546
meses

20 70.0000 50.54857
P=0.080

Tabla 14. Variables basales y su cortrelacion con la supervivencia total.

Sexo (mujer) 8 (47.1) 12 (60) 0.431
Etiologia (idiopatica) | 7 (41.2) 7 (35) 0.473
Clase NYHA (III) 13 (76.5) 16 (80) 0.349
Derrame pericardico | 4 (25) 16 (80) 0.126
IT severa 2 (13.8) 3 (17.6) 0.604

Tabla 15. *Chi cuadrado /Fisher.

En el analisis multivariado de Cox, tras ajustar por las variables clinicas, los
pacientes que mantienen el tratamiento un minimo de 48 meses presentan
menos probabilidad de muerte o trasplante (HR=0.333, p=0.040). Los
pacientes con IMC 223 tienen menos probabilidad de muerte o trasplante

(HR= 0.150, p=0.001) Tabla 16.
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IMC223 (kg/m?) .001 150 .050 451

Tiempo treprostinil=].040 333 117 951

48meses

Tabla 16. Variables clinicas que influyen en la supervivencia (analisis de Cox).

11. CORRELACIONES OBSERVADAS ENTRE LA
PRUEBA DE 6 MINUTOS MARCHA Y EL RESTO DE
VARIABLES ANALIZADAS

Impacto del cambio de la prueba de 6 minutos marcha en la supervivencia
Tabla 17.

Los pacientes en 1* linea de tratamiento comparando los 12 meses vs. inicio

del estudio:

- Aumenta la distancia recorrida mediante la prueba de 6 minutos
marcha en 63.4 metros (DE: 51.6) y una mediana de 61 metros (rango

intercuartilico: 21.3-103).

- Disminuyen los niveles de bilirrubina de media en — 0.29 (DE 0.67) /
Md 0.25 (RIC: +0.13 2 -0.406).

- Aumentan los niveles de albimina de media en 0.31 (DE 0.52) / Md
0.26 (RIC: -0.09 a 0.59).
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Media

Mediana

Desv. tip.

Percentiles 25
50
75

63.3636

61.0000

51.59692

21.2500

61.0000

103.0000

0.2926

.2500

.67915

-.1300

.2500

4600

3110

.2600

.52005

-.0900

.2600

.5850

Tabla 17. Variables correlacionadas con la P6MM.

Se ha evaluado a través de un modelo de Cox por pasos hacia atras el

impacto de estos cambios ajustando por la edad, por la clase funcional basal y

por el tiempo de treprostinil =48 meses

Ninguna de las variables se relacioné con la supervivencia en estos pacientes.
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VIII DISCUSION
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1. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

En esta poblacion de pacientes con HAP severa, el tratamiento con
treprostinil subcutdneo como primera linea de tratamiento muestra mejoria
en la tolerancia al ejercicio fisico y esta respuesta se mantiene a largo plazo.
La mejoria de la clase funcional y el aumento del gasto cardiaco, van paralelos

con el incremento observado en la P6MM.

La supervivencia global observada es del 89%, 76% y 70% a 1, 3 y 5 afos
respectivamente. El estado nutricional, valorado por el indice de masa
corporal, los niveles de albumina en sangre y el tiempo de tratamiento con
treprostinil, se presentan como posibles factores predictores de

supervivencia.

2. CAMBIOS OBSERVADOS EN LA PRUEBA DE 6
MINUTOS MARCHA Y LA CLASE FUNCIONAL
DURANTE EL SEGUIMIENTO

El treprostinil subcutineo mejora de manera significativa los metros
caminados en el POMM vy la clase funcional y esta mejoria se mantiene a los
12 meses, a los 3 y 5 afios. En el afio 2002 (103) demostraron el efecto
beneficioso de este tratamiento sobre la capacidad funcional y la calidad de
vida a corto plazo cuando se comparaba con placebo, sugiriendo que la
mejorfa experimentada en la variable principal y en la clase funcional se
correlacionaba con la dosis; la diferencia entre el grupo de tratamiento en la
mediana la POMM fue de tan s6lo 16 metros desde la situacion basal de 12
semanas, comparado con placebo. Mas adelante los trabajos de Lang y col. y
de Barst y col (126, 127) publicados en el ano 2006, con un seguimiento a
largo plazo, 3 y 4 afios respectivamente, demostraron una mejoria en la

capacidad funcional, en los metros caminados en la P6MM vy el grado de
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disnea segun la escala de Borg. El treprostinil ha demostrado tener unos
efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional, con disminucién del
porcentaje de pacientes que se encuentran en CF III-IV de la OMS durante el
seguimiento y sobre la situaciéon hemodinamica, con un aumento significativo

del gasto cardiaco.

En los pacientes con HAP la POMM proporciona una buena evaluacion de la
capacidad de ejercicio y los wvalores basales predicen de una forma

independiente la morbilidad y la mortalidad (63).

Debido a que la capacidad funcional limitada influye de manera importante
en el estado clinico, los cambios en la P6MM se han empleado como criterio
de valoraciéon (como objetivo primario) en los ensayos clinicos realizados
para la aprobacion de los farmacos para HAP a cargo de las diferentes
agencias del medicamento. En un metanalisis efectuado en 22 ensayos
clinicos a corto plazo con HAP incluyendo 3.112 pacientes, los cambios
observados en la P6MM no fueron capaces de predecir los eventos clinicos
(128). En el mencionado estudio, se observé una correlacién inversa
significativa entre los cambios en POMM y los cambios en RVP. El cambio
importante en la POMM (64 metros) al cabo de un afio y 80 metros al cabo de
5 afios, observado en esta tesis, tampoco es predictor de eventos clinicos. Por
lo tanto se necesitan mas estudios para definir los mecanismos de cambios
funcionales inducidos por tratamientos y su valor como marcadores de

modificacion de la enfermedad en la HAP.

No hemos encontrado diferencias significativas en relaciéon a las dosis
empleadas, y la tolerancia al ejercicio en fase cronica de seguimiento, debido a
que la poblacién analizada en conjunto es pequefia y presenta dosis medias

homogéneas de farmaco administrado (38 ng/kg/min).
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3. CAMBIOS ECOCARDIOGRAFICOS Y
HEMODINAMICOS

En nuestra serie de pacientes, el aumento en el gasto cardiaco en pacientes
tratados con treprostinil subcutaneo podria explicarse por una disminucién
de la poscarga de VD, debido a los efectos del farmaco en el arbol vascular
pulmonar, producidos por la disminuciéon de las RVP como se ha observado
en la presente tesis. El antagonista de los receptores de la endotelina,
bosentan, administrado durante 16 semanas di6 lugar a un aumento de la
capacidad de ejercicio y una mejora en los parametros ecocardiograficos
relacionados con la funcién de VD. En comparaciéon con los pacientes
asignados al azar a placebo, los pacientes tratados con bosentan tuvieron una
disminucion de la dilatacion del VDj; un aumento de tamafio VI, del volumen
sistolico y del indice cardiaco. El bosentan también tenia efectos beneficiosos
sobre el diametro de la vena cava inferior y el tamafio de derrame pericardico.
También se observé una disminucion de los diametros del VD en relacién al
del VI (129). La disminucion de la presencia de derrame pericardico, puede
considerarse un efecto favorable del tratamiento, pues su presencia es un
tactor de mal prondstico segun las dltimas guias de HP (28). En la tesis
actual, aunque existe una tendencia favorable tras el tratamiento en la mejoria
de parametros ecocardiograficos, el numero reducido de pacientes limita la

validez de los hallazgos observados.

La prostaciclina es un agente antiagregante, antiproliferativo y vasodilatador
pulmonar. Se ha observado una disminucién de las RVP como hallazgo que
corrobora las propiedades vasodilatadoras. Por otra parte, una mejora de la
capacidad de ejercicio, se ha comunicado inclusive en los pacientes que no
responden a la prueba aguda vasodilatora. Los pacientes incluidos en esta
tesis muestran ausencia de vasoreactividad, tras la infusién aguda de

prostaciclina i.v. (hallazgos no reflejados en el apartado de Resultados). La
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mejoria experimentada en el gasto cardiaco que hemos constatado en nuestra
serie de pacientes se justifica por una disminucién de la postcarga
(disminuciéon de RVP) y una hipotética mejoria de la funcién sistdlica de

VD.

4. MECANISMO DE ACCION DEL TREPROSTINIL EN
EL LECHO VASCULAR PULMONAR

La prostaciclina, se produce a partir del acido araquidénico en un proceso de
multiples etapas que implica las enzimas sintasa prostaciclina y de la

ciclooxigenasa (COX) (130-132)

La prostaciclina se libera en la circulacion pulmonar, por las células
endoteliales de la arteria pulmonar. En la actualidad existe una importante
actividad investigadora dirigida a mejorar la funciéon de estas células

productoras de prostaciclina.

Las funciones biologicas de prostaciclina en la circulacién pulmonar estan
mediadas por un receptor especifico de la superficie celular. Este receptor se

localiza en las plaquetas y las células endoteliales. El receptor de prostaciclina

esta acoplado a la proteina G (GPCR) (133).

La unién de prostaciclina al receptor desencadena la activacion de la proteina
G y aumenta AMPc intracelular, que activa la proteina quinasa A. Esto causa
la inhibicién de la agregacion plaquetaria, relajacion del musculo liso, y la
vasodilatacion de las arterias pulmonares. De esta manera, la prostaciclina y
sus analogos pueden contrarrestar los mediadores vasoconstrictores, tales
como la endotelina, que son activos en la HAP, lo que permite la relajacién
de la vasculatura arterial pulmonar. Sin embargo, como la prostaciclina tiene
una vida media corta (pocos minutos) y trabaja principalmente a nivel local,

el uso clinico de la prostaciclina es un reto. Por lo tanto, uno de los avances
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importantes en la terapéutica ha sido sintetizar un compuesto mas estable

como es el treprostinil, empleado en nuestra serie de pacientes.

5. SUPERVIVENCIA EN LA COHORTE DE PACIENTES
ANALIZADOS

En la presente tesis, la supervivencia global observada es del 89%, 76% y
70% a 1, 3 y 5 afios respectivamente, valores muy parecidos a los descritos en
las largas series contemporineas, donde se emplea todo el armamentario
terapéutico disponible, incluyendo terapia triple en combinaciéon. En el
registro espafiol de HAP (REHAP) la media de supervivencia a 5 afios fue
del 65% (18) En la época en la que no se disponia de los farmacos actuales
para el tratamiento de la HAP la mediana de supervivencia para los pacientes
que no recibieron la terapia fue de 2.8 afios, con tasas de supervivencia de
68%, 48% y 34% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente (40). Los prostanoides
siguen siendo un pilar de la terapia en el tratamiento de la HAP. El analogo
de la prostaciclina, treprostinil, se recomienda en las guias actuales de practica
clinica para pacientes con clases funcionales avanzadas para el tratamiento de
los pacientes de alto riesgo (28).El treprostinil ha demostrado mejorar la
capacidad de ejercicio, FC y hemodinamica en pacientes con HAP. La terapia
con treprostinil también ha demostrado mejorar la supervivencia a largo
plazo en comparacién con la histérica del registro NIH y en el tnico ensayo

aleatorizado, controlado con placebo de la terapia de la prostaciclina en HAP

(126,127).

Recientemente Benza y cols. (134) publicaron sendas revisiones de su
casuistica con treprostinil y establecfan como posibles factores predictores de
la supervivencia la dosis de farmaco, el tiempo de tratamiento, la saturacién

de oxigeno en la arteria pulmonar, los metros caminados en P6MM, la
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tension arterial sistélica o los niveles de creatinina en sangre. Las dosis de
treprostinil >40 ng / kg / min. daban lugar a una mayor supervivencia a

largo plazo.

Nuestros  resultados muestran que los pacientes que mantienen el
tratamiento un minimo de 48 meses presentan menos probabilidad de muerte
o necesidad de trasplante. A similares conclusiones llegan otros autores que
refieren que aumentos de las dosis sostenidas en el tiempo son beneficiosos y
los pacientes que estan en tratamiento mas alld del tercer afio tienen un
pronéstico excelente (135). Ademas para este grupo de investigadores, el
tratamiento de primera linea de la hipertensiéon pulmonar precapilar grave
con treprostinil subcutaneo, es seguro y eficaz cuando se utiliza durante
muchos afos. Concluyen que si se tolera el ajuste de dosis mas alla de 6
meses y se alcanzan las dosis efectivas, los resultados en términos de

supervivencia son buenos.

6. PERFIL NUTRICIONAL E IMPACTO DEL
TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA

Hoy en dia el estado nutricional se ha convertido en un importante factor
pronostico en los pacientes con HAP. Para valorar el estado nutricional de
un paciente se encuentran, entre otros parametros, los niveles de albumina y
el IMC. Estos factores ya estan ampliamente estudiados en otras
enfermedades crénicas como la insuficiencia cardiaca por disfuncion
ventricular izquierda, donde el IMC es un ejemplo claro de epidemiologia
inversa ya que el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo establecidos
para las enfermedades cardiovasculares pero al mismo tiempo se asocian con
una menor mortalidad. La explicacién mas plausible de esta situacién es que

cuando una enfermedad crénica avanza se produce un incremento del estado
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metabolico favorecido por un aumento de la actividad inflamatoria sistémica,
al mismo tiempo que la ingesta y la absorciéon intestinal disminuyen y
aumenta la pérdida de nutrientes tanto por el tracto digestivo como a nivel
renal, el resultado final es una disminucién de la masa muscular, la masa 6sea
y la grasa corporal. Aquellos pacientes con una mayor reserva soportaran
mejor esta situacion (136). También el IMC se presenta como un factor
pronéstico independiente en los pacientes con HAP, dependiendo del
estudio los pacientes con un IMC >25 Kg/m” o 230 Kg/m® tendr un mejor

pronostico (137, 138).

En otro trabajo el IMC no es un factor pronostico independiente pero si lo

son los niveles de albumina (139).

Serfa interesante disefiar trabajos prospectivos sobre la importancia del
estado nutricional en los pacientes con HAP, donde no sélo se incluyeran los
valores basales del IMC o albumina en sangre, si no también otros factores
asociados y su cambio a lo largo del seguimiento. El treprostinil ha
demostrado tener efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional, con
disminucioén del porcentaje de pacientes que se encuentran en CF III-IV de la
OMS a los 12 meses de seguimiento y un incremento de los metros
caminados en la P6OMM, y sobre la situacion hemodinamica, con un aumento
significativo del IC, el cual es considerado como un importante factor

pronostico por los distintos trabajos y registros.

En la presente tesis, los pacientes con IMC = 23 tienen menos probabilidad

de muerte o trasplante.

Segun se desprende de los datos mostrados en la seccion de resultados, existe
una normalizacién de los valores de la bilirrubina total y una mejoria de las
cifras de albimina, a lo largo del primer afio de tratamiento con treprostinil y
este cambio se hace patente en el analisis del 6° y 12 meses. Estos hallazgos

no son los mismos que se observaron en otras series (140), probablemente
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por el menor tamafio muestral y por que no se incluyé el cambio en los
distintos parametros a lo largo del seguimiento, ya que al tratarse de un
analisis retrospectivo existia un gran numero de valores perdidos y una gran

heterogenicidad en el momento exacto de realizacion de las distintas pruebas.

Los pacientes con comorbilidades como insuficiencia renal suelen tener peor

prondstico que aquellos con funcién renal normal (17).

Del mismo modo, los pacientes con disfunciéon hepatica también presentan

peor evolucion que aquellos con funcién hepatica normal (100, 43).

La administraciéon a largo plazo de treprostinil, mejora estos parametros
bioquimicos y esto pudiera influir en el aumento de supervivencia observado

en nuestros pacientes.

7. LIMITACIONES

Analisis retrospectivo en un unico centro con un tamafo de muestra
reducido en un registro prospectivo, sin embargo se trata de un centro de
referencia a nivel nacional que trata y sigue a un gran numero de pacientes y
ademas es necesario tener en cuenta que la HAP es una enfermedad rara. Se
han incluido casos incidentes y prevalentes donde ademas la mayor parte de
los casos incidentes fueron diagnosticados antes del ano 2003, cuando
todavia no se habia aprobado el tratamiento con antagonistas de los
receptores de la endotelina ni con los inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo
5. Ello unido a que en esa época no existian guias de practica clinica sobre las
recomendaciones del tratamiento, justifica que los pacientes hayan podido ser
tratados con treprostinil subcutaneo como primera linea de tratamiento y nos

permita analizar la muestra por intencion de tratar.

La aparicion de farmacos orales para el tratamiento de la HAP, ha

condicionado que exista poca informacién sobre la eficacia de los
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prostanoides en el tratamiento de la HAP como primera linea de elecciéon. En
el caso del treprostinil esta experiencia es realmente escasa y el presente

trabajo contribuye a afiadir experiencia cientifica en esta area.

Durante el seguimiento se afiadieron AREs a 5 pacientes y a 6 iPDE5 (en
tres de ellos en terapia combinada dual) y esto podria alterar el curso de la
enfermedad. El analisis de intencion de tratar podria justificar los resultados
independientemente de que abandonaran el tratamiento o se afiadiera un

segundo farmaco.

Una limitaciéon importante en nuestra base de datos es que la escalada de
dosis no se programé de antemano en todos los pacientes, recogiendo por

tanto la variabilidad de las dosis a lo largo del tiempo.

Otro posible sesgo en esta tesis se refiere a los casos que iniciaron
tratamiento con treprostinil y que no se incluyeron en el estudio por
abandono del tratamiento antes de los 6 meses desde el inicio del mismo y
por lo tanto no se incluyeron en el presente estudio. En el global de nuestra
experiencia con treprostinil la tasa de abandono por dolor fue de un 5%

(126).

Los biomarcadores de funcién del VD como el NT-proBNP son parametros
analiticos esenciales en el manejo de tratamiento de la HAP por objetivos. En
la época que la que iniciamos el registro prospectivo de pacientes tratados
con treprostinil sc. la determinacién de dicho péptido natriurético no estaba
disponible y supone otra limitacion adicional, para la pauta de tratamiento y

el escalado de la dosis de treprostinil.
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En cualquier caso se necesitarfa un mayor numero de pacientes para

confirmar las tendencias descritas en la presente tesis.
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IX CONCLUSIONES
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1) El cambio experimentado en la magnitud de la POMM no se correlaciona

con la supervivencia.

2) El tratamiento con treprostinil subcutaneo como primera linea de eleccion

muestra que la mejoria de la tolerancia al ejercicio se mantiene a los 5 afios.

3) La mejoria de la clase funcional y del perfil hemodinamico van parejos con

el aumento de la tolerancia al ejercicio y la supervivencia (GC).

4) El tiempo de tratamiento con treprostinil es clave en el impacto sobre la

supervivencia.

5) Los resultados obtenidos en la supervivencia observada en monoterapia
como primera linea de tratamiento es similar a las series modernas en las que

existe terapia combinada.

0) El estado nutricional valorado por el indice de masa corporal y la
albuminemia se presentan como posibles factores predictores de

supervivencia.

7) Los parametros de nutricién influyen en la mortalidad y mejoran a lo largo

del tratamiento (hallazgo previamente no descrito).

8) En los supervivientes tratados con treprostinil subcutaneo se objetiva una

mejoria del perfil metabolico.

9) Se presenta una serie de pacientes con HAP severa tratados con
treprostinil subcutaneo como primera linea de eleccién y seguimiento muy
prolongado. Existen pocas series en primera linea de tratamiento con

treprostinil por via subcutanea y con tan largo seguimiento en HAP.

10) Se necesitarfa un mayor numero de estudios con mayor nimero de

pacientes para confirmar las tendencias descritas en la presente tesis.
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AD
ANP
BNP
cm?2
ECG
ETT
EVOP
FEV1
GC
GPD
GD
GT
HP
HAP
HPTEC
IC
mmHg
mts
ON
PaCO2
PAD
PAM

PaO2

Auricula derecha
Péptido natriurético auricular
Péptido natriurético cerebral
Centimetro cuadrado
Electrocardiograma
Ecocardiograma
Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
Flujo espiratorio maximo en el primer segundo
Gasto cardiaco
Gradiente presion diastélico
Gradiente diastélico
Gradiente traspulmonar
Hipertension pulmonar
Hipertension arterial pulmonar
Hipertension pulmonar tromboembolia crénica
Indice Cardiaco
Milimetros de mercurio
Metros
Oxido nitrico
Presion arterial de didxido de carbono
Presion media en la auricula derecha
Presion arterial sistémica media

Presion arterial de oxigeno
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PAP

PAPm

PAPS

PCP

PGD2

PGI2

P6MM

RVP

RVAP

RTx

SD

SvO2

TXA2

UW

VD

VI

Presion arterial pulmonar
Presion arterial pulmonar media
Presion arterial pulmonar sistélica
Presion capilar pulmonar
Prostaglandinas D2
Prostaciclinas
Prueba de 6 minutos marcha
Resistencias vasculares pulmonares
Resistencia vasculares arteriolas pulmonares
Radiografia de torax
Desviacién estandar
Saturacién venosa mixta de O2
Tomboxano A2
Unidades Wood
Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo

164




XI BIBLIOGRAFIA

165




166




(1) Galie N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A, Vachiery JL,
Barbera JA, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. Rev Esp Cardiol. 2009; 62(12):1464.e1-
58.

(2) Kovacs G, Berghold A, Schield S, Olschewski H. Pulmonary
arterial pressure during rest and exercise in healthy subjects: a
systematic review. Eur Respir J. 2009; 34:888-94.

(3) Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R, Frantz R, Khanna D,
Kurzyna M, et al. Definitions and diagnosis of pulmonary
hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2013; 62(Suppl):D42-50.

(4) Herve P, Lau E, Sitbon O, Savale I, Montani D, Godinas L, et al.
Criteria for diagnosis of exercise pulmonary hypertension. Eur
Respir J. 2015; 46:728-37.

(5) Vachiery JL, Adir Y, Barbera JA, Champion HC, Coghlan JG,
Cottin V, et al. Pulmonary hypertension due to left heart disease. |
Am Coll Cardiol. 2013; 62:1D100-8.

(6) Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, Channick RN, Delcroix
M, Denton CP, et al. Updated Clinical Classification of
Pulmonary Hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2009; 54:543—54.

(7) Simonneau G, Galie N, Rubin LJ, Langleben D, Seeger W,
Domenighetti G, et al. Clinical Classification of Pulmonary
Hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2004; 43:S5-12.

(8) Rich S, Rubin L], Abenhail L, et al. Executive summary from the
World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension (Evian,
France, September 6-10, 1998). The World Health Organization
publication via the Internet. Available at:
http://www.who.int/ncd/cvd/pph.html.

(9) Pietra GG, Capron F, Stewart S, Leone O, Humbert M, Robbins
IM, et al. Pathologic assessment of vasculopathies in pulmonary

hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2004; 43:525-32.

(10) Tuder RM, Marecki JC, Richter A, Fijalkowska I, Flores S.
Pathology of pulmonary hypertension. Clin Chest Med. 2007;
28:23-42.

167



http://www.who.int/ncd/cvd/pph.html

(11) Rubin LJ, Badesch DB, Fleming TR, Galie N, Simonneau G,
Ghofrani HA, et al. Long-term treatment with sildenafil citrate in
pulmonary arterial hypertension: the SUPER-2 study. Chest. 2011;
140(5):1274-83.

(12) Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz R], Simonneau G,
Safdar 7, et al. Tadalafil therapy for pulmonary arterial
hypertension. Circulation. 2009; 119(22):2894-903.

(13) Sitbon O, Morrell NW. Pathways in pulmonary arterial
hypertension: the future is here. Eur Respir Rev. 2012; 21:126,
321-27.

(14) Merkus D, De Beer V], Houweling B and Duncker DJ. Control
of pulmonary vascular tone during exercise in health and
pulmonary hypertension. Pharmacol Ther. 2008; 119:242-63.

(15) Archer SL, Weir EK and Wilkins MR. Basic science of
pulmonary arterial hypertension for clinicians: new concepts and

experimental therapies. Circulation. 2010; 121(18):2045-66.

(16) Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertochi M, Habib G,
Gressin V, et al. Survival in patients with idiopathic, familial and
anorexigen — associated pulmonary arterial hypertension in the
modern management era. Circulation. 2010; 122:156-63.

(17) Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, Frantz RP,
Foreman AJ, Coffey CS, et al. Predicting survival in pulmonary
arterial hypertension: Insights from the registry to evaluate early

and long — term pulmonary arterial hypertension disease
management (REVEAL). Circulation. 2010; 122:164-72.

(18) Escribano P, Blanco I, Lépez-Meseguer M, Jiménez C, et al.
Survival in pulmonary hypertension in Spain: insights from the
Spanish registry. Eur Respir J. 2012; 40: 1-9.

(19) Austin ED, Hamid R, Hemnes AR, Loyd JE, Blackwell T, Yu C,
et al. BMPR2 expression is suppressed by signaling through the
estrogen receptor. Biol Sex Differ. 2012; 3(1):0.

(20) Miyauchi T, Yanagisawa M, lida K, Ajisaka R, Suzuki N, Fujino

M, et al. Age- and sex-related variation of plasma endothelin-1

168



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubin%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Badesch%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fleming%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21546436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long-term+treatment+with+sildenafil+citrate+in+pulmonary+arterial+hypertension%3A+the+SUPER-2+study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gali%C3%A8%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19470885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brundage%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19470885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghofrani%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19470885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gali%C3%A8+N.+Circulation.+2009%3B119%3A2894-2903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Archer%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20458021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weir%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20458021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilkins%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20458021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Austin%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22348410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamid%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22348410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hemnes%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22348410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loyd%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22348410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biol%20sex%20differ%202012%3B%203%3A%206

concentration in normal and hypertensive subjects. Am Heart J.
1992; 1234:1092-3.

(21) Shapiro S, Traiger GL, Turner M, McGoon MD, Wason P,
Barst RJ. Sex Differences in the Diagnosis, Treatment, and
Outcome of Patients With Pulmonary Arterial Hypertension
Enrolled in the Registry to Evaluate Early and Long-term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management Sex

Differences in Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2012;
141(2):363-73.

(22) Gabler NB, French B, Strom BL, Liu Z, Palevsky HI, Taichman
DB, et al. Race and Sex Differences in Response to Endothelin
Receptor Antagonists for Pulmonary Arterial HypertensionRace
and Sex and Endothelin Receptor Antagonists. Chest. 2012;
141(1):20-6.

(23) Machado RD, Eickelberg O, Elliott CG, Geraci MW, Hanaoka
M, Lloyd JE, et al. Genetics and genomics of pulmonary arterial
hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2009; 54(1 Suppl): S32-42.

(24) Cogswell R, Kobashigawa E, McGlothlin D, Shaw R, De
Marco T. Validation of the Registry to Evaluate Early and Long-
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management
(REVEAL) pulmonary hypertension prediction model in a unique
population and utility in the prediction of long-term survival.
Heart Lung Transplant. 2012; 31(11):1165-70.

(25) Nickel N, Golpon H, Greer M, Knudsen L, Olson K,
Westerkamp V, et al. The prognostic impact of follow-up
assessments in patients with idiopathic pulmonary arterial

hypertension. Eur Respir J. 2012; 39(3):589-96.

(26) Bull TM. Physical examination in pulmonary arterial
hypertension. Adv Pulm Hypertens. 2005; 4(3): 6-10.

(27) McLaughlin V, McGoon M. Pulmonary arterial hypertension.
Circulation. 2006; 114: 1417-31.

(28) Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki
A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the

169



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Machado%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19555857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eickelberg%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19555857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19555857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Geraci%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19555857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=machado%20jacc%202009%20bmpr2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cogswell%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kobashigawa%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGlothlin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23062726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nickel%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golpon%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Knudsen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21885392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Repir+J+2012+vol+39+page+589

European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS) Endorsed by: Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT). Eur Heart J. 2015 Aug 29. pii: ehv317.

(29) Ahearn GS, Tapson VF, Rebeiz A, Greenfield JC Jr.
Electrocardiography to define clinical status in primary pulmonary

hypertension and pulmonary arterial hypertension secondary to
collagenvascular disease. Chest. 2002; 122:524-7.

(30) Bossone E, Paciocco G, Iarussi D, Agretto A, Iacono A,
Gillespie BW, et al. The prognostic role of the ECG in primary
pulmonary hypertension. Chest. 2002; 121(2):513-8.

(31) Trow TK, McArdle JR. Diagnosis of pulmonary arterial
hypertension. Clin Chest Med. 2007; 28.59-74.

(32) Galderisi M, Severino S, Cicala S, Caso P. The usefulness of
pulse tissue Doppler for theclinical assessment of right ventricular
function. Ital Heart J. 2002; 3(4): 241-7.

(33) Hinderliter AL, Willis IV PW, Long W, Clarke WR, Ralph D, et
al. Frecuency and prognostic significance of pericardial effusion in

primary pulmonary hypertension. Am | Cardiol. 1999; 84(4):481-
4.

(34) Sun XG, Hansen JE, Oudiz RJ, Wasserman K. Pulmonary
tunction in primary pulmonary hypertension. ] Am Coll Cardiol.
2003; 41(6):1028-35.

(35) Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin L]. Chronic
Thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl | Med. 2001;
345:1465-72.

(36) Hoeper M, Mayer E, Simonneau G, Rubin LJ. Chronic
Thromboembolic pulmonary hypertension. Circulation. 20006;
113:2011-20.

(37) Galic N, Torbicki A, Barst R, Dartevelle P, Haworth S,
Higenbottam T, et al. Gufas de la practica clinica sobre el
diagnostico y tratamiento de la hipertensiéon pulmonar. Rev Esp
Cardiol. 2005; 58(5):523-66.

170




(38) McGoon M, Gutterman D, Steen V, Barst R, McCrory DC,
Fortin TA, et al. Screening, eatrly detection, and diagnosis of

pulmonary arterial hypertension: ACCP Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest. 2004; 126:14-34.

(39) Ruiz Cano M]. Evaluacién diagnodstica de la hipertension
arterial pulmonar. En: OMC (ed). Evidencia cientifica en
hipertensiéon arterial pulmonar. Manual de actuacion. Madrid:

IM&C; 2000. p. 27-45.

(40) D’Alonzo GE, Barst R], Ayres SM, Bergofsky EH, Brundage
BH, Detre KM, et al. Survival in patients with primary pulmonary
hypertension. Results from a national prospective registry. Ann

Intern Med. 1991; 115(5):343-9.

(41) Sun XG. Hansen JE, Oudiz RJ, Wasserman K. Exercise
pathophysiology in  patients with  primary  pulmonary
hypertension. Circulation. 2001; 104:429-35.

(42) Sitbon O, Humbert M, Nunes H, Parent F, Garcia G, Hervé P,
et al. Long-term intravenous epoprostenol infusion in primary
pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. | Am

Coll Cardiol. 2002; 40:780-8.

(43) McLaughlin V, Shillington A, Rich S. Survival in primary
pulmonary hypertension: the impact of epoprostenol therapy.
Circulation. 2002; 106:1477-82.

(44) Kubo SH, Schulman §, Starling RC, Jessup M, Wentworth D,
Burkhotf D. Development and validation of a patient

questionnaire to determine New York Heart Association
Classification. | Card Fail. 2004; 10(3):228-35.

(45) Raphael C, Briscoe C, Davies ], Ian Whinnett Z, Manisty C,
Sutton R, et al. Limitations of New York Heart Association

functional classification system and self-reported walking
distances in chronic heart failure. Heart. 2007; 93: 476-82.

(46) Cooper KH. A means of assessing maximal oxygen intake:
correlation between field and treadmill testing. JAMA. 1968;
203:201-4.

171




(47) Mcgavin C R, Gupta S P, Mchardy G J. Twelve minute walking
test for assessing disability in chronic bronchitis. BM]J. 1976;
1:822-3.

(48) Butland R J A, Pang J, Gross E R, Woodcock A, Geddes D M.
Two-, six-, and 12-minute walking test in respiratory disease. BM]J.
1982; 284:1607-8.

(49) Bittner V, Weiner D H, Yusuf S, Rogers W J, Mcintyre K M,
Bangdiwala S 1, et al. Prediction of mortality and morbidity with a
6-minute walk test in patients with left ventricular dysfunction.

JAMA.1993; 270:1702-7.

(50) Poulain M, Durand F, Palomba B, Ceugniet F, Desplan ],
Varray A, et al. 6- Minute Walk Testing is more sensitive than

Maximal Incremental Cycle Testing for detecting oxygen
desaturation in patients with COPD. Chest. 2003; 123:1401-7.

(51) Palange P, Ward SA, Carlsen KH, Casaburi R, Gallagher CG,
Gosselink R, et al. ERS Task Force. Recommendations on the
use of exercise testing in clinical practice. Eur Respir J. 2007;
29:185-2009.

(52) Niederman MS, Clemente PH, Fein AM, Feinsilver SH,
Robinson DA, Ilowite |S, et al. Benefits of a multidisciplinary
pulmonary rehabilitation program: improvements are independent
of lung function. Chest. 1991; 99:798-804.

(53) Kadikar A, Maurer J, Kesten S. The six-minute walk test: a
guide to assessment for lung transplantation. | Heart Lung
Transplant.1997; 16:313-9.

(54) American Thoracic Society. ATS Statement: Guidelines for the
Six-Minute Walk Test. Am | Respir Crit Care Med. 2002; 166:111-
7.

(55) Guazzi M, Opasich C. Functional evaluation of patients with
chronic pulmonary hypertension. Ital Heart ] 2005; 6(10):789-94.

(56) Hoeper M, Oudiz RJ, PeacockA, Tapson VF, Haworth SG,
Frost AE, et al. End points and clinical trial designs in pulmonary

arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2004; 43:48S-55.

172




(57) Gibbons W], Fruchter N, Sloan S, Levy RD. Reference values
for a multiple repetition 6-Minute walk test in healthy adults older
than 20 years. ] Cardiopulm Rehabil. 2001; 21(2): 87-93.

(58) Enright PL. The Six-Minute Walk Test. Respir Crit Care Med.
2003; 48(8):783-5.

(59) Torbicki A, Kurzyna M. Pulmonary Arterial hypertension:
evaluation of the newly diagnosed patient. Sem Resp Crit Car
Med. 2005; 26(4):372-8.

(60) Frost AE, Langleben D, Oudiz R, Hill N, Horn E, McLaughlin
V, et al. The 6-min walk test as an efficacy endpoint in pulmonary
arterial hypertension clinical trials: demonstration of a ceiling

effect. Vasc Pharmacol. 2005; 43:36-9.

(61) Rich S. The current treatment of pulmonary arterial
hypertension. Time to redefine success. Chest. 2006; 130:1198-
1202.

(62) Gabler NB, French B, Strom BL, Palevsky HI, Taichman DB,
Kawut SM, Halpern SD. Validation of 6-minute walk distance as a

surrogate end point in pulmonary arterial hypertension trials.
Circulation. 2012; 126(3):349-56.

(63) Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, Kyotani S, Sakamaki F, Fujita
M, et al. Clinical correlates and prognostic significance of six-
minute walk test in patients with primary pulmonary
hypertension. Comparison with cardiopulmonary exercise testing.

Am | Respir Crit Care Med. 2000; 161:487-92.

(64) Lederer DJ, Arcasoy SM, Wilt ]S, D’Ovidio F, Sonett ],
Kawut SM. Six-minute-walk distance predicts waiting list survival

in idiopathic pulmonary fibrosis. Am ] Respir Crit Care Med.
20006; 174:659- 64.

(65) Mcgovern JP, Sasse SA, Stansbury DW, Causing LA, Light RW.
Comparison of oxygen saturation by pulse oximetry and co-

oximetry during exercise testing in patients with COPD. Chest.
1996; 109:1151-5.

(66) Troosters T, Gosselink R, Decramer M. Six minute walking
distance in healthy eldetly subjects. Eur Respir]. 1999; 14:270-4.
173




(67) Enright PL, Sherrill D L. Reference equationsfor the six-minute
walk in healthy adults. Am ] Respir Crit Care Med. 1998;
158:1384-7.

(68) Morgan W. Psychological factors influencing perceived exertion.
Med Sci Sports Exerc. 1973; 5:97-103.

(69) Borg GA. Psycho-physical bases of perceived exertion. Med Sci
Sports Exerc 1982; 14:377-81.

(70) Oudiz R]J, Barst R], Hansen JE, Sun XG, Garofano R, Wu X,
et al. Cardiopulmonary exercise testing and six-minute walk
correlations in pulmonary arterial hypertension. Am | Cardiol.

20006; 997:123-6.

(71) Wasserman K, Hansen JE, Sue DY, et al. Principles of exercise
testing and interpretation. 4th ed. Baltimore: Lippincott Williams
& Wilkins; 2004.

(72) . Grupo de Trabajo de la SEPAR. Pruebas de ejercicio
cardiopulmonar. Arch Bronchoneumol. 2001; 37:247-68.

(73) Falange P, Ward SA, Carlsen KH, Casaburi R, Gallagher CG,

Gosselink R, et al. Recommendations on the use of exercise
testing in clinical practice. Eur Respir | 2007; 29:185-209.

(74) Fernandez Vaquero A. Valoracién funcional ergoespirométrica
del paciente con trasplante cardfaco. Tesis Doctoral. Madrid:
Universidad Complutense de Madrid; 1995.

(75) Loépez Chicharro ], Fernandez Vaquero A. Fisiologia del
ejercicio. 3* Edicién. Madrid: Editorial Médica Panamericana;
2000. p. 405-415.

(76) Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Treatment of pulmonary
arterial hypertension. N Engl | Med. 2004; 351:1425-306.

(77) Channick RN, Simonneau G, Sitbon O, Robbins IM, Friost A,
Tapson VF, et al. Effects of the dual endothelin-receptor

antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a
randomized placebo controlled study. Lancet. 2001; 358:1119-23.

174




(78) Rubin L], Badesch D, Barst R, Gali¢ N, Black CM, Keogh A, et
al. Randomized trial of endothelin antagonist therapy study group.

Bosentan therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl |
Med. 2002; 346:896-903.

(79) Sitbon O, Gressin V, Speich R, Macdonald PS, Opravil M.
Cooper DA, et al . Bosentan for the treatment of human
immunodeficiency virus-associated pulmonary arterial

hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2004; 170:1212-7.

(80) Barst RJ, Ivy D, Dingemanse J, Widlitz A, Schmitt K, Doran A,
et al. Pharmacokinetics, safety, and efficacy of bosentan in

pediatric patients with pulmonary arterial hypertension. Clin
Pharmacol Ther. 2003; 73:372-82.

(81) Galic N, Beghetti M, Gazoulis M. BREATHE-5: Bosentan
improves hemodynamics and exercise capacity in the first

randomized placebo-controlled trial in Eisenmenger physiology.
Chest. 2005; 129: 496S.

(82) Hoeper M, Halank M, Marx C, Hoeeken G, Seyfarth H]J,
Schauer J, et al. Bosentan therapy for portopulmonary

hypertension. Eur Respir J. 2005; 25:502-8.

(83) Hoeper M, Kramm T, Wilkens H, Schulze C, Schifers H]J,
Welte T, et al. Bosentan therapy for inoperable chronic

Thromboembolic ~ pulmonary  hypertension.  Chest.  2005;
128:2363-7.

(84) McLaughlin V, Sitbon O, Badesch DB, Barst RJ, Black C, Gali¢
N, et al. Survival with first-line bosentan in patients with primary
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2005; 25: 244-9.

(85) Escribano Subias P. Tratamiento convencional y farmacolégico
oral. En: OMC (ed). Evidencia cientifica en hipertension arterial
pulmonar. Manual de actuacion. Madrid: IM&C; 2006. p. 47-606.

(86) Galie N, Badesch BD, Oudiz R, Simonneau G, McGoon M,
Keogh A, et al. Ambrisentan therapy for pulmonary arterial
hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2005; 46:529-35.

(87) Galie N, Olschewski H, Oudiz R]J, Torres F, Frost A, Ghofrani
HA, et al. Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial

175




hypertension. Results of the ambrisentan in pulmonary arterial
hypertension, randomized, doubleblind, placebo-controlled,
multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2. Circulation. 2008;
117:3010-9.

(88) Galie N, Delcroix M, Ghofrani A, Jansa P, Minai OA,
Perchenet L, et al. Anticoagulant therapy does not influence long-
term outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension
(PAH): insights from the randomised controlled SERAPHIN trial
of macitentan. Eur Heart J. 2014; 35:10.

(89) Sastry BKS, Narasimhan C, Reddy K, Raju BS. Clinical efficacy
of sildenafilo controlled, doubleblind, crossover study. ] Am Coll
Cardiol. 2004; 43:1149-53.

(90) Galic N, Ghrofrani HA, Torbicki A, Barst RJ, Rubin L],
Badesch D, et al. Sildenafil use in pulmonary arterial hypertension

(SUPER) study group. Sildenafilo citrate therapy for pulmonary
arterial hypertension. N Engl | Med. 2005; 353:1248-57.

(91) Galie® N, Muller K, Scalise AV, Grunig E. PATENT PLUS: a
blinded, randomised and extension study of riociguat plus

sildenafil in PAH. Eur Respir J. 2015; 45:1314-22.

(92) Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, Grunig E, Humbert M,
Jing ZC et al. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial
hypertension. N Engl ] Med. 2013; 369:330—40.

(93) Ghofrani HA, D’Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM,
Jansa P, Kim NH et al. Riociguat for the treatment of chronic

thromboembolic pulmonaryhypertension. N Engl | Med. 2013;
369:319-29.

(94) Jones DA, Benjamin CW, Linseman DA. Activation of
thromboxane and prostacyclin receptorselicits opposing effects
on vascular smooth muscle cell growth and mitogen-activated

protein kinase signaling cascades. Mol Pharmacol. 1995;
48(5):890-6.

(95) Galie N, Manes A, Branzi A. Prostanoids for pulmonary arterial
hypertension. Am | Respir Med. 2003; 2(2):123-37.

176




(96) Jiménez Lopez-Guarch C. Tratamiento con prostaciclina y
combinado. En: OMC (ed). Evidencia cientifica en hipertension
arterial pulmonar. Manual de actuaciéon. Madrid: IM&C; 2006. p.
67-85.

(97) Rubin LJ, Mendoza J, Hood M, McGoon M, Barst R, Williams
WB, et al. Treatment of primary pulmonary hypertension with
continuous intravenous prostacyclin (epoprostenol). Results of a
randomized trial. Ann Intern Med. 1990; 112(7):485-91.

(98) Barst RJ, Rubin L], Long WA, McGoon MD, Rich S, Badesch
DB, et al. A comparison of continuous intravenous epoprostenol
(prostacyclin) with conventional therapy for primary pulmonary

hypertension. The Primary Pulmonary Hypertension Study
Group. N Engl | Med. 1996; 334(5):296-302.

(99) Badesch DB, Tapson VF, McGoon MD, Brundage BH, Rubin
L], Wigley FM, et al. Continuous intravenous epoprostenol for
pulmonary hypertension due to the scleroderma spectrum of
disease. A randomized, controlled trial [see comments]. Ann

Intern Med. 2000; 132(6):425-34.

(100)Sitbon O, Humbert M, Nunes H, Parent F, Garcia G, Herve P,
et al. Long- term intravenous epoprostenol infusion in primary

pulmonary hypertension: prognostic factorsand survival. ] Am
Coll Cardiol. 2002; 40(4):780-8.

(101)Doran AK, Ivy DD, Barst RJ, Hill N, Murali S, Benza RL.
Guidelines for the prevention of central venous catheter-related
blood stream infections with prostanoid therapy for pulmonary
arterial hypertension. Int J Clin Pract Suppl. 2008; 160:5-9.

(102) Sitbon O, Delcroix M, Bergot E, Boonstra AB, Granton J,
Langleben D, et al. EPITOME-2: An open-label study assessing
thetransition to a new formulation of intravenous epoprostenol in

patients with pulmonary arterial hypertension. Am Heart J. 2014;
167(2):210-7.

(103)Simonneau G, Barst RJ, Gali¢ N, Naeije R, Rich S, Bourge RC,
et al. Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a
prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial

hypertension. A double-blind, randomized, placebo-controlled
trial. Am ] Respir Crit Care Med. 2002; 165:800-4.

177




(104)Hiremath J, Thanikachalam S, Parikh K, Shanmugasundaram S,
Bangera S, Shapiro L, et al. Exercise improvement and plasma
biomarker changes with intravenous treprostinil therapy for

pulmonary arterial hypertension: a placebo controlled trial. ] Heart
Lung Transplant. 2010; 29:137-49.

(105)Tapson VF, Gomberg-Maitland M, McLaughlin VV, Benza RL,
Widlitz AC, Krichman A, et al. Safety and fficacy of IV

treprostinil for pulmonary arterial hypertension: a prospective,
multicenter, open-label, 12-Week trial. Chest. 2006; 129:683-8.

(106)Davis G, Jeffs R, Simonneau G, Galie N. Rapid switch from
intravenous epoprostenol to intravenous treprostinil in patients
with pulmonary arterial hypertension. | Cardiovasc Pharmacol.

2007; 49:1-5.

(107)Lopez Medrano F, Fernandez Ruiz M, Ruiz Cano M], Barrios
E, Vicente Hernandez M, Aguado JM, et al. High incidence of
bloodstream infection due to gram-negative bacilli in patients with

pulmonary hypertension receiving intravenous treprostinil. Arch
Bronconeumol. 2012; 48:443-7.

(108) Remodulin US Package Insert; 2013. United Therapeutics
Corporation, Research Triangle Park, NC 27709. Disponible en:
http://www.remodulin.com/pdfs/remodulin-
prescribinginformation.pdf.

(109)Skoro-Sajer N, Lang IM, Harja E, Kneussl MP, Sing WG,
Gibbs §J. A clinical comparison of slow and rapid-escalation
treprostinil dosing regimens in patients with pulmonary
hypertension. Clin Pharmacokinet. 2008; 47:611-8.

(110)Soto FJ, Derksen T, Janusz J. Single center experience with
rapid dose escalation of sub-cutaneous (SQ) treprostinil for the
treatment of pulmonary arterial hypertension. Pulmonary
Hypertension Association 7th International PH Conference.
Minneapolis, MN; June 20006.

(111) Soto FJ. Safety and tolerance of a rapid 3-5 day in-hospital
uptitration protocol of subcutaneous (SQ) treprostinil in patients
with severe pulmonary arterial hypertension (PAH) [abstract].
Chest. 2007; 132 Suppl: 6348S.

178



http://www.remodulin.com/pdfs/remodulin-prescribinginformation.pdf
http://www.remodulin.com/pdfs/remodulin-prescribinginformation.pdf

(112) White J, Levin J, Wessman K, Heininger A, Frutuger K.
Subcutaneous treprostinil is well tolerated with infrequent site
changes and analgesics. Pulm Circ. 2013; 3:611-21.

(113)McLaughlin V, Rubin L, Benza RL, Channick R, Vosswinkel R,
Tapson V, et al. Addition of inhaled treprostinil to oral therapy
for pulmonary arterial hypertension: a randomized controlled

clinical trial. ] Am Coll Cardiol. 2010; 55:1915-22.

(114)Tapson VF, Torres I, Kermeen F, Keogh AM, Allen RP,
Frantz RP, et al. Oral treprostinil for the treatment of pulmonary
arterial hypertension in patients on background endothelin
receptor antagonist and/or phosphodiesterase type 5 inhibitor

therapy (the freedom-c study): A randomized controlled trial.
Chest J. 2012; 142(6):1383-90.

(115)Tapson VF, Jing ZC, Xu KF, Pan L, Feldman |, Kiely DG, et al.
Oral Treprostinil for the Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension in Patients on Background Endothelin Receptor
Antagonist and/or Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Therapy
(The FREEDOM-C2 Study): A Randomized Controlled Trial.
Chest. 2013; 144(3):952-8.

(116) Jing ZC, Parikh K, Pulido T, Jerjes-Sanchez C, White RJ, Allen
R, et al. Efficacy and Safety of Oral Treprostinil Monotherapy for

the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension: A
Randomized, Controlled Ttrial. Circulation. 2013; 127:624-33.

(117) Olschewski H, Simonneau G, Galie N, Higenbottam T, Naeije
R, Rubin L], et al. The AIR Study Group. Inhaled iloprost in
severe pulmonary hypertension. N Engl | Med 2002; 347:322-9.

(118)McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, Tapson VF, Murali S,
Channick RN, et al. Randomized Study of Adding Inhaled

Iloprost to Existing Bosentan in Pulmonary Arterial
Hypertension. Am ] Respir Crit Care Med. 2006; 174:1257- 63.

(119)Higenbottam T, Butt AY, McMahon A, Westerbeck R, Sharples
L. Long-term intravenous prostaglandin (epoprostenol or
iloprost) for treatment of severe pulmonary hypertension. Heart.
1998; 80:151-5.

179




(120)Opitz CF, Wensel R, Winkler J, Halank M, Bruch L, Kleber FX,
et al. Clinical efficacy and survival with first-line inhaled iloprost
therapy in patients with idiopathic pulmonary arterial
hypertension. Eur Heart J. 2005; 26:1895-902.

(121)Olschewski H, Hoeper MM, Behr |, Ewert R, Meyer A, Borst
MM, et al. Long-term therapy with inhaled iloprost in patients
with pulmonary hypertension. Respir Med. 2010; 104:731-40.

(122) Galiec N, Humbert M, Vachiery JL, Vizza CD, Kneussl M,
Manes A, et al. Effects of 2 beraprost sodium, an oral prostacyclin
analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a
randomised, double-blind placebo-controlled trial. ] Am Coll
Cardiol. 2002; 39:1496-502.

(123) Barst R], McGoon M, Mc Laughlin VV, Tapson V, Rich §,
Rubin L, et al. For the Beraprost Study Group. Beraprost therapy

for pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol. 2003;
41:2119.

(124)McLaughlin VV, Channick R, Chin KM, Frey A, Gaine S,
Ghofrani A, et al. Effect of selexipag on morbidity/mortality in

pulmonary arterial hypertension: results of the GRIPHON study.
J Am Coll Cardiol. 2015; 65(Suppl A):A380.

(125)Simonneau G, Torbicki A, Hoeper MM, Delcroix M, Karlocai
K, Galie N, et al. Selexipag, an oral, selective prostacyclin receptor
agonist for the treatment of pulmonary arterial hypertension. Eur

Respir J. 2012; 40:874-80.

(126)Lang I, Gomez-Sanchez M, Kneussl M, Naeije R, Escribano P,
Skoro-Sajer N, et al. Efficacy of long-term subcutaneous

treprostinil sodium therapy in pulmonary hypertension. Chest
20065 129:1636-43.

(127)Barst RJ, Galie N, Naeije R, Simonneau G, Jetfs R, Arneson C
et al. Long-term outcome in pulmonary arterial hypertension
patients treated with subcutaneous treprostinil. Eur Respir J.

2000; 28:1195-203.

180



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naeije%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16778286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Escribano%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16778286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skoro-Sajer%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16778286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simonneau%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeffs%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arneson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899485

(128)Savarese G, Paolillo S, Costanzo P, D'Amore C, Cecere
M, Losco T, et al. Do changes of 6-minute walk distance predict
clinical events in patients with pulmonary arterial hypertension? A
meta-analysis of 22 randomized trials. ] Am Coll Cardiol. 2012;
25: 60(13):1192-201.

(129)Galie N, Alan L, Hinderliter MD, Torbicki A, T Fourme T,
Simonneau G, et al. Effects of the Oral Endothelin-Receptor
Antagonist Bosentan on Echocardiographic and Doppler

Measures in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension. | Am
Coll Cardiol.2003; 41:1380-6.

(130)Deng H, Wu J, So SP, Ruan KH. Identification of the residues
in the helix F/G loop important to catalytic function of
membrane-bound prostacyclin synthase. Biochemistry 2003;
42(19):5609-17.

(131)Dogne JM, de Leval X, Hanson ], Frederich M, Lambermont B,
Ghuysen A, et al. New developments on thromboxane and
prostacyclin modulators part I: thromboxane modulators. Curr

Med Chem. 2004; 11(10):1223-41.

(132)Ruan KH. Advance in understanding the biosynthesis of
prostacyclin and thromboxane A2 in the endoplasmic reticulum
membrane via the cyclooxygenase pathway. Mini Rev Med Chem.

2004; 4(6):639-47.

(133)Funk CD, Furci L, Moran N, Fitzgerald GA. Point mutation in
the seventh hydrophobic domain of the human thromboxane A2
receptor allows discrimination between agonist and antagonist

binding sites. Mol Pharmacol. 1993; 44(5):934-9.

(134)Benza RL, Gomberg-Maitland M, Naeije R, Arneson CP, et al.
Prognostic factors associated with increased survival in patients
with pulmonary arterial hypertension treated with subcutaneous
treprostinil in randomized, placebo-controlled trials. | Heart Lung

Transplant..2011; 30(9):982-989.

181



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savarese%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paolillo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costanzo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Amore%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cecere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cecere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Losco%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22995024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benza%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomberg-Maitland%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naeije%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arneson%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21531577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21531577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21531577

(135)Sadushi-Koli¢i R, Skoro-Sajer N, Zimmer D, Bonderman D,
Schemper M, Klepetko W, et al. Long-term treatment, tolerability,
and survival with sub-cutaneous treprostinil for severe pulmonary

hypertension. | Heart Lung Transplant. 2012; 31(7):735-743.

(136)Oreopoulos A, Padwal R, Kalantar-Zadeh K, Fonarow GC,
Norris CM, McAlister FA, et al. Body mass index and mortality in
heart failure: a meta-analysis. Am Heart J. 2008 Jul; 156(1):13-22.

(137)Hu EC, He JG, Liu ZH, Ni XH, Zheng YG, Gu Q, et al.
Survival advantages of excess body mass index in patients with
idiopathic pulmonary arterial hypertension. Acta Cardiol. 2014;
09(6):673-678.

(138)Zatrir B, Adir Y, Shehadeh W, Shteinberg M, Salman N, Amir
O, et al. The association between obesity, mortality and filling
pressures in pulmonary hypertension patients; the "obesity

paradox". Respir Med. 2013; 107(1):139-1406.

(139)Kawut SM, Horn EM, Berekashvili KK, Garofano RP,
Goldsmith RL, Widlitz AC, et al. New predictors of outcome in
idiopathic pulmonary arterial hypertension. Am ] Cardiol. 2005
Jan 15; 95(2):199-203.

(140) Benza R, Gomberg-Maitland M, Naeije R, Arneson CP, Lang 1.
Prognostic factors associated with increased survival in patients
with pulmonary arterial hypertension treated with subcutaneous
treprostinil in randomized, placebo- controlled trials. | Heart

Lung Transplant 2011; 4; 30(9):982-9.

182



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadushi-Koli%C3%A7i%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22480725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skoro-Sajer%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22480725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zimmer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22480725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonderman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22480725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=long-+term+treatmente%2C+tolerability%2C+and+survival+with+sub-cutaneous+treprostinil+for+sever+pulmonary+hypertension
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oreopoulos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18585492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padwal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18585492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalantar-Zadeh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18585492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fonarow%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18585492
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=am+Heart+J+2008%3B+156%3A13-22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25643438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25643438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20ZH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25643438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ni%20XH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25643438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=acta+cardiol+2014%3B+69(6)%3A+673
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zafrir%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adir%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shehadeh%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shteinberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amir%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amir%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23199841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawut%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horn%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berekashvili%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garofano%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=am+j+cardiol+2005%3B+95%3A+199

XII ANEXOS

183




184




Anexo 1. VALORES DE REFERENCIA PARA DISTANCIA
CAMINADA EN 6 MIN
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ANEXO 2: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PRUEBA DE 6 MINUTOS CAMINANDO

NOMBRE DEL PACIENTE:

DIAGNOSTICO......coiiiiiiiiii e, FECHA
..................... HORA: ........

EDAD: ........coiiens PESO: ... TALLA
CONSTANTES BASALES CONSTANTES

DESPUES DE 6’

T.A. T.A.
F.C. F.C.
SAT.O2 SAT.O02
DISTANCIA RECORRIDA: .................. metros.
BORG: ...............
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Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario Doce de Octubre.
CERTIFICA:

Que este Comité, en la reunién celebrada el dia 23/04/2013, ha evaluado los aspectos éticos del

Proyecto de Investigacion titulado:

TRATAMIENTO CON TREPROSTINIL EN UN GRUPO DE PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR: EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD FUNCIONAL, LA HEMODINAMICA Y LA SUPERVIVENCIA
Y SU TOLERABILIDAD A LARGO PLAZO. EXPERIENCIA EN UN CENTRO.

Del cual el Dr. Miguel Angel GOMEZ SANCHEZ,
Del Servicio de CARDIOLOGIA es el Investigador Principal

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodoldgicos necesarios, este Comité INFORMA

FAVORABLEMENTE a la realizacion de dicho proyecto en este Centro.

Lo que firmo en Madrid, a 26 de abril de 2013,

]
}(q £l (_JJ&& joapital U:.‘;j‘ versliaric

'i::::——_ 12 de Octubre”

Firmado: Dra. Mario Ugalde Diez
Secretario CEIC Hospital 12 de Octubre.

Comité Etico Investigacion Clinica Hospital 12 de Octubre = Av. de Cordoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 = Telf, 91 779 26 15 = e-mail: ceic@hl2o.es
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